| BLANVER
-

Bula do Profissional da Saude

dolutegravir sédico

Blanver Farmoquimica e Farmacéutica S.A.

Comprimido revestido 50 mg

BLANVER FARMOQUIMICA E FARMACEUTICA S.A.



BLANVER

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

dolutegravir sédico
50 mg

APRESENTACAO
O medicamento ¢ apresentado em frasco contendo 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS (COM PESO SUPERIOR A 20 KG)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

dolutegravir SOAICO ........eeoeerieriieiieieeeee et 52,6 mg*

* Equivalente a 50 mg de dolutegravir.

Excipientes: celulose microcristalina, manitol, povidona, amidoglicolato de sddio, estearilfumarato de soédio, alcool
polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, talco, 6xido de ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Dolutegravir sddico ¢ indicado para o tratamento da infec¢ao pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana) em combinagao
com outros agentes antirretrovirais em adultos e criangas com idade de, pelo menos, 6 anos com peso superior a 20 kg (vide
secdo “4. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Individuos virgens de tratamento com antirretrovirais

A eficéacia do dolutegravir em individuos vivendo com HIV e virgens de tratamento baseia-se nas analises dos dados de dois
ensaios randomizados, internacionais, duplo-cegos e com controle ativo, 96 semanas do SPRING-2 (ING113086) e SINGLE
(ING114467). Isto ¢é suportado por dados de 96 semanas obtidos a partir do FLAMINGO (ING114915), um estudo aberto e
controlado por substincia ativa e dados adicionais da fase aberta do estudo SINGLE para 144 semanas. A eficacia de
dolutegravir em combinag@o com lamivudina em adultos é suportada por dados do desfecho primario de 144 semanas de dois
estudos idénticos de 148 semanas, randomizados, multicéntricos, duplo-cegos e de ndo-inferioridade GEMINI-1 (204861) e
GEMINI-2 (205543).

No estudo SPRING, 822 adultos vivendo com HIV-1, virgens de terapia antirretroviral (TARV) foram randomizados e
receberam no minimo uma dose de 50 mg de dolutegravir soédico comprimidos revestidos uma vez ao dia ou uma dose de 400
mg de raltegravir duas vezes ao dia, ambos administrados com terapia dupla com ITRN em associacdo em dose fixa
(abacavir/lamivudina [ABC/3TC] ou tenofovir/entricitabina [TDF/FTC]). No inicio do estudo, a idade mediana dos pacientes
era de 36 anos, 14% eram do sexo feminino, 15% eram ndo brancos, 12% tinham coinfecgdo por hepatite B e/ou C e 2% eram
classe C do CDC:; essas caracteristicas eram semelhantes entre os grupos de tratamento. No estudo SINGLE, 833 individuos
foram randomizados e receberam no minimo uma dose de 50 mg de dolutegravir sédico comprimidos revestidos uma vez ao
dia com abacavir-lamivudina em associacdo em dose fixa (dolutegravir sédico + ABC/3TC) ou de efavirenz-tenofovir-
entricitabina em associa¢do em dose fixa (EFV/TDF/FTC). No inicio do estudo, a idade mediana dos pacientes era de 35 anos,
16% eram do sexo feminino, 32% eram nao brancos, 7% tinham coinfecgdo por hepatite C e 4% eram classe C do CDC,; essas
caracteristicas eram semelhantes entre os grupos de tratamento.

A Tabela 1 apresenta o desfecho primario e outros desfechos na semana 48 (inclusive os desfechos por covariaveis iniciais
principais) dos estudos SPRING-2 e SINGLE.
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Tabela 1 - Desfechos virolégicos em 48 semanas do tratamento randomizado nos estudos SPRING-2 e SINGLE
(algoritmo snapshot)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir sédico 50 RAL 400 mg Dolutegravir sédico 50 EFV/TDF/FTC
mg uma vez ao dia +2| duas vezes ao dia mg + ABC/3TC uma uma vez ao dia
ITRN +2 ITRN vez ao dia N=419
N =411 N=411 N=414
RNA do HIV-1 <50 copias/mL* 88% 85% 88% 81%
Diferencga de tratamento* 2,5% (IC de 95%: -2,2%, 7,1%) 7,4% (IC de 95%: 2,5%, 12,3%)

Auséncia de resposta virolégica 5% 8% 5% 6%
Auséncia de dados virologicos na janela de 48
semanas 7% 7% 7% 13%
Razdes
Descontinuagdo do estudo/farmaco em estudo em 2% 1% 2% 10%
razao de evento adverso ou morte}
Descontinuagdo do estudo/farmaco em estudo por 5% 6% 5% 3%
outras razdes§
Dados faltantes durante a janela, mas ainda 0 0 0 <1%
no estudo

RNA do HIV-1 < 50 copias/mL por covariaveis de base
Carga viral plasmatica inicial (copias/mL) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Americano-africano / hereditariedade africana /
outros

55765 (85%)

50 /59 (85%)

109/ 130 (84%)

<100.000 2677297 (90%) 264 /295 (89%) 253 /280 (90%) 238/288 (83%)
> 100.000 94 /114 (82%) 87 /116 (75%) 111/134 (83%) 100/ 131 (76%)
CD4+ inicial (células/mm?)

<200 43 /55 (78%) 34 /50 (68%) 45 /57 (719%) 48 /62 (77%)
200 a <350 128 /144 (89%) 118/ 139 (85%) 143 /163 (88%) 126 / 159 (79%)
>350 190 /212 (90%) 199 /222 (90%) 176 /194 (91%) 164 /198 (83%)
Terapia de base com ITRN

ABC/3TC 1457169 (86%) 142 /164 (87%) ND ND
TDF/FTC 216 /242 (89%) 209 /247 (85%) ND ND

Sexo

Masculino 308 /348 (89%) 305 /355 (86%) 307 /347 (88%) 291/356 (82%)
Feminino 53 /63 (84%) 46 /56 (82%) 57/ 67 (85%) 47/ 63 (75%)
Racga

Branca 306 /346 (88%) 301 /352 (86%) 2557284 (90%) 2387285 (84%)

99/ 133 (74%)

Idade (anos)

<50
>50

3247370 (88%)
37741 (90%)

312/365 (85%)
39 /46 (85%)

319/361 (88%)
45 /53 (85%)

302 /375 (81%)
36/ 44 (82%)

*Ajustado para fatores de estratifica¢o iniciais.

1 Inclui individuos com substituigdo da terapia de base (TB) por uma nova classe ou modificagdo do TBR néo permitida pelo protocolo ou decorrente de
ineficacia antes de 48 semanas (apenas no SPRING-2), individuos com descontinuagéo antes de 48 semanas por ineficacia ou perda de eficacia e individuos|
com > 50 copias na janela de 48 semanas.
1 Inclui individuos com descontinuagdo por evento adverso ou morte a qualquer momento desde o dia 1 e durante toda a janela de 48 semanas caso isso|
tenha resultado na auséncia de dados virologicos sobre o tratamento durante a janela de 48 semanas.

§ Inclui razdes como consentimento de retirada, perda do acompanhamento, mudanga de domicilio, desvio do protocolo.
Observagdes: ABC/3TC = abacavir (600 mg), lamivudina (300 mg) na forma da associa¢@o em dose fixa (ADF).
EFV/TDF/FTC = efavirenz (600 mg), tenofovir (300 mg), entricitabina (200 mg) na forma da ADF.

N = Numero de individuos em cada grupo de tratamento.

IC= Intervalo de Confianga

No estudo SPRING-2, durante 96 semanas, a supressdo virologica (RNA do HIV-1 <50 copias/mL) no grupo do dolutegravir
sodico (81%) foi ndo inferior a ocorrida no grupo do raltegravir (76%). A variagdo mediana do numero de células T CD4+
em relacdo ao inicio do estudo foi de 230 células/mm? no grupo do dolutegravir sédico e no grupo do raltegravir na semana
48. Na semana 96, a contagem foi de 276 células/mm?> no grupo do dolutegravir sdédico comparado a 264 células/mm? no
grupo recebendo raltegravir.

Na semana 48 do estudo SINGLE, a supressao virologica (RNA do HIV-1 <50 cépias/mL) no brago de dolutegravir sédico
+ ABC/3TC foi de 88%, superior a ocorrida no brago de EFV/TDF/FTC (81%), de acordo com a andlise primaria (p = 0,003).
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Na semana 96, a supressdo virolégica foi mantida, sendo superior no brago dolutegravir sédico + ABC/3TC (80%) em
comparacdo ao brago EFV/TDF/FTC (72%). A diferenca do tratamento foi de 8.0 (2.3, 13.8), p = 0,006. A variacdo média
ajustada do ntimero de células T CD4+ em relagdo ao inicio do estudo foi de 267 células/mm? no grupo do dolutegravir sddico
+ ABC/3TC e de 208 células/mm?® no brago de EFV/TDF/FTC do estudo SINGLE em 48 semanas. A diferenga ajustada e IC
de 95% foi de 58,9 (33,4, 84,4), p < 0,001 (modelo de medidas repetidas ajustado para os fatores de estratificagdo iniciais:
RNA do HIV- 1 inicial e nimero inicial de células T CD4+, entre outros fatores). Essa analise foi especificada previamente
e ajustada para multiplicidade. O tempo mediano até a supressdo viral foi de 28 dias no grupo tratado com dolutegravir sédico
+ ABC/3TC e de 84 dias no brago tratado com EFV/TDF/FTC do estudo SINGLE em 48 semanas (p < 0,0001). Essa analise
foi especificada previamente e ajustada para multiplicidade. Na Semana 144 da fase aberta do estudo, a supressao virologica
foi mantida e o brago dolutegravir sédico + ABC/3TC (71%) foi superior ao brago EFV/TDF/FTC (63%). A diferenca no
tratamento foi 8,3% (2,0; 14,6).

Tanto no estudo SPRING-2 quanto SINGLE as diferencas de tratamento relativas a supressao virolégica (RNA do HIV-1 <
50 copias/mL) foram comparaveis em todas as caracteristicas de base (sexo, raca e idade).

Durante as 96 semanas do estudo SINGLE e do estudo SPRING-2, ndo se isolaram mutagdes de resisténcia a INI nem
resisténcia a terapia de base nos bracos que continham dolutegravir. No estudo SPRING-2, houve falha terapéutica em quatro
individuos do brago do raltegravir com mutagdes maiores associadas a ITRN e um individuo desenvolveu resisténcia ao
raltegravir; no estudo SINGLE, houve falha terapéutica em seis individuos no brago de EFV/TDF/FTC com mutagdes
associadas a resisténcia a ITRNN e um individuo desenvolveu uma mutagdo maior associada a ITRN.

No estudo FLAMINGO (ING114915), aberto e controlado por substancia ativa, 484 adultos vivendo com HIV-1 e virgens de
tratamento antirretroviral foram randomizados e tratados com 50 mg de dolutegravir sédico comprimidos revestidos uma vez
ao dia ou com darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg uma vez ao dia, ambos administrados com dose fixa combinada
de ITRN (ABC/3TC ou TDF/FTC). No inicio do estudo, a idade média dos pacientes era de 34 anos, 15% eram do sexo
feminino, 28% eram ndo brancos, 10% tinham coinfec¢do por hepatite B e/ou C e 3% eram classe C do CDC. Estas
caracteristicas foram similares entre os grupos de tratamento. A supressdo virologica (HIV-1 RNA < 50 copias/mL) no grupo
tratado com dolutegravir sédico comprimidos revestidos (90%) foi superior a do grupo tratado com DRV/r (83%) em 48
semanas. A diferenga ajustada em proporcdo e IC de 95% foi de 7.1% (0.9, 13.2), p = 0,025. Na Semana 96, a supressdo
viroldgica do grupo tratado com dolutegravir sodico (80%) foi superior ao grupo tratado com DRV/r (68%). Nao foram
observadas mutagdes emergentes de resisténcia primaria ao tratamento com INI, IP ou ITRN nos individuos que receberam
dolutegravir soédico ou DRV+RTV.

Demonstrou-se resposta virolégica mantida no estudo SPRING-1 (ING112276), no qual 88% dos pacientes tratados com 50
mg de dolutegravir sédico comprimidos revestidos uma vez ao dia (n = 51) alcangaram RNA do HIV-1 <50 copias/mL em
comparacdo com 72% dos pacientes no grupo tratado com efavirenz (n = 50) em 96 semanas. Nao se isolaram mutacdes de
resisténcia a INI nem resisténcia a terapia de base surgida durante o tratamento no grupo tratado com dolutegravir sodico
durante 96 semanas.

Nos estudos idénticos GEMINI-1 (204861) ¢ GEMINI-2 (205543) de 148 semanas, randomizados, duplo-cegos,
multicéntricos, de ndo- inferioridade, 1433 individuos adultos vivendo com HIV-1 e virgens de tratamento com antirretrovirais
foram randomizados e receberam um regime de tratamento duplo com dolutegravir 50 mg e lamivudina 300 mg uma vez ao
dia ou dolutegravir 50 mg uma vez ao dia com dose fixa de TDF/FTC.

Os individuos foram recrutados com RNA do HIV-1 plasmatico de 1000 ¢/mL a < 500.000 ¢/mL nos testes de triagem. Na
analise dos dados reunidos de todos os pacientes na linha de base, a mediana da idade dos pacientes foi de 33 anos, sendo
15% do sexo feminino, 32% ndo brancos, 6% tinham coinfeccdo por hepatite C e 9% eram classe 3 do CDC; estas
caracteristicas foram semelhantes entre os grupos de tratamento.

A supressao virologica (RNA do HIV-1 <50 copias/mL) no grupo dolutegravir mais lamivudina [91% (dados reunidos)] nao
foi inferior ao grupo dolutegravir mais TDF/FTC [93% (dados reunidos)] na semana 48. A diferenca ajustada na proporg¢ao e
IC de 95% foi de - 1,7% (-4,4; 1,1). Os resultados da analise de dados reunidos estavam em consonancia com os dos estudos
individuais, para os quais o desfecho primario foi atingido (diferenca na proporg¢do <50 copias/mL de RNA do HIV-1
plasmatico na semana 48 com base no algoritmo Snapshot para dolutegravir mais lamivudina versus associagdo em dose fixa
de dolutegravir e TDF/FTC). A diferenga ajustada foi de -2,6% (IC de 95%: -6,7; 1,5) para GEMINI-1 e -0,7% (IC de 95%:
-4,3; 2,9) para o GEMINI-2, com uma margem de nao-inferioridade pré-especificada de 10%.

Durante as 96 semanas, o grupo com dolutegravir mais 3TC (86% com RNA do HIV-1 <50 cépias/mL [dados reunidos])
permaneceu nao inferior ao grupo de dolutegravir mais TDF/FTC (90% com RNA do HIV-1 < 50 copias/mL [dados
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reunidos]). A diferenga ajustada em proporcdes e IC de 95% foi -3,4% (6,7, 0,0). Os resultados da analise agrupada estavam
em consonancia com os dos estudos individuais, para os quais o desfecho secundério foi atingido (diferenca na proporgao <50
copias/mL de RNA do HIV-1 plasmatico na semana 96 com base no algoritmo Snapshot para dolutegravir mais lamivudina
versus associacdo em dose fixa de dolutegravir e TDF/FTC). As diferencas ajustadas de -4,9 (IC 95%: -9,8, 0,0) para GEMINI-
1e-1,8 (IC 95%: -6,4, 2,7) para GEMINI-2 estavam dentro da margem de ndo inferioridade pré-especificada de -10%. O
aumento médio nas contagens de CD4 + células T foi de 269 células/mm? no brago DTG + 3TC e 259 células/mm?no brago
DTG + FTC / TDF, na semana 96.

Na semana 144 dos estudos GEMINI-1 ¢ GEMINI-2, o grupo de dolutegravir mais 3TC (82% com RNA do HIV-1 <50
copias/mL [dados reunidos]) permaneceu ndo inferior ao grupo de dolutegravir mais TDF/FTC (84% com RNA do HIV-1 <
50 copias/mL [dados reunidos]). Os resultados da analise agrupada estavam em consondncia com os dos estudos individuais,
para os quais o desfecho secundario foi atingido (diferenca na propor¢do <50 copias/mL de RNA do HIV 1 plasmatico na
semana 144 com base no algoritmo Snapshot para dolutegravir mais lamivudina versus associacdo em dose fixa de
dolutegravir e TDF/FTC). A diferenca ajustada em proporcdes e IC de 95% foi de 1,8% (5,8, 2,1). As diferencas ajustadas de
3,6 (IC 95%: 9.4, 2,1) para GEMINI-1 e 0,0 (IC 95%: 5,3, 5,3) para GEMINI-2 estavam dentro da margem de nao
inferioridade pré-especificada de 10%. O aumento médio nas contagens de CD4 + células T foi de 302 células/mm? no brago
DTG + 3TC e 300 células/mm? no brago DTG + FTC / TDF, na Semana 144. Até a semana 144 semanas dos estudos GEMINI-
1 ¢ GEMINI 2, nenhum individuo que atendeu aos critérios de retirada viroldgica confirmados, definidos pelo protocolo
(CVW), apresentou integrase emergente ou substituigdes de resisténcia de classe de NRTI.

Nao existem dados disponiveis sobre o uso de dolutegravir mais lamivudina como regime de duas drogas em pacientes
pediétricos.

Individuos previamente tratados com antirretrovirais (e virgens de tratamento com inibidor da integrase)

No estudo SAILING, duplo cego, multicéntrico, internacional (ING111762), 719 adultos vivendo com HIV-1, previamente
tratados com TARYV foram randomizados e tratados com 50 mg de dolutegravir sodico comprimidos revestidos uma vez ao
dia ou 400 mg de raltegravir duas vezes ao dia, com terapia de base (TB) escolhida pelo investigador constituida de até dois
agentes (incluindo no minimo um medicamento plenamente ativo). No inicio do estudo, a idade mediana dos pacientes era de
43 anos, 32% eram do sexo feminino, 50% eram nao brancos, 16% tinham coinfec¢do por hepatite B e/ou C e 46% eram
classe C do CDC. Todos os individuos tinham resisténcia a no minimo duas classes de antirretrovirais (ARVs) e 49% tinham
resisténcia a no minimo trés classes de ARVs no inicio do estudo.

A Tabela 2 apresenta os desfechos na semana 48 (inclusive os desfechos por covariaveis iniciais principais) do estudo
SAILING.

Tabela 2 - Desfechos virologicos de 48 semanas do tratamento randomizado no estudo SAILING
(algoritmo snapshot)

Dolutegravir sédico (50 mg RAL (400 mg
uma vez ao dia) + TB duas vezes ao dia) + TB
N =3548 N=361%

RNA do HIV-1 <50 copias/mL 71% 64%
Diferenca de tratamento ajustadaz 7,4% (IC de 95%: 0,7%, 14,2%)
Auséncia de resposta virologica 20% 28%
Auséncia de dados virologicos na janela de 48 semanas

Razdes 9% 9%
Descontinuagdo do estudo/farmaco em estudo em razio de evento adverso ou morte} 3% 4%
Descontinuagdo do estudo/farmaco em estudo por outras razoes§ 5% 4%
Auséncia de dados durante a janela, mas ainda no estudo 2% 1%

RNA do HIV-1 < 50 copias/mL por covariaveis de base

Carga viral plasmatica inicial (copias/mL) n/N (%) n/N (%)
<50.000 copias/mL 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)
>50.000 copias/mL 65/105 (62%) 50/ 107 (47%)
CD4+ inicial (células/mm?®)

<50 33/62 (53%) 30/59 (51%)
50a<200 77 /111 (69%) 76 /125 (61%)
200 a <350 64 /82 (78%) 53779 (67%)
>350 77199 (78%) 71798 (73%)
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Dolutegravir sédico (50 mg RAL (400 mg
uma vez ao dia) + TB duas vezes ao dia) + TB
N =3548 N=361%

Terapia de base

Indice de sensibilidade fenotipica* <2
Indice de sensibilidade fenotipica* =2
Indice de sensibilidade genotipica* <2
Indice de sensibilidade genotipica* =2
DRV/rem TB

70/ 104 (67%)
181 /250 (72%)
155 /216 (72%)
96 /138 (70%)

61/94 (65 %)
169 / 267 (63%)
129/ 192 (67%)
101 /169 (60%)

Americano-africano/hereditariedade africana/outros

118/175 (67%)

Sem uso de DRV/r 143 /214 (67%) 126 /209 (60%)
Uso de DRV/r com mutagdes primarias ao [P 58 /68 (85%) 50/ 75 (67%)

Uso de DRV/r sem mutagdes primarias ao IP 50/ 72 (69%) 54777 (70%)

Sexo

Masculino 172 /247 (70%) 156 /238 (66%)
Feminino 79 /107 (74%) 74 /123 (60%)
Raca

Branca 133/178 (75%) 125/ 175 (711%)

105/ 185 (57%)

Idade (anos)

<50 196 /269 (73%) 172 /277 (62%)
>50 55785 (65%) 58 /84 (69%)
Subtipo de HIV

Clade B 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)
Clade C 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)
Outrot 43 /57 (75%) 42767 (63%)

1 Ajustado para fatores de estratificagdo iniciais.

§ Quatro individuos foram excluidos da analise de eficacia em razdo da integridade dos dados em um centro de pesquisa.

*0 Indice de Sensibilidade Fenotipica (PSS) e o Indice de Sensibilidade Genotipica (GSS) foram definidos como o niimero total de TARVs no EB ao qual
0 isolado viral de um individuo mostrou sensibilidade no inicio do estudo de acordo com testes de resisténcia fenotipicos ou genotipicos. O esquema
basico foi restrito a < duas TARV com pelo menos um medicamento plenamente ativo, porémn=11 PSS=0,n=2 PSS =3.

TOutras clades foram: complexo (43), F1 (32), Al (18), BF (14), todos os outros < 10.

Observagdes: TB = terapia de base; RAL = raltegravir; N = niimero de individuos em cada grupo de tratamento; DRV = darunavir

No estudo SAILING, a supressdo virologica (RNA do HIV-1 < 50 copias/mL) no brago de dolutegravir sédico (71%) foi
estatisticamente superior ao braco do raltegravir (64%), na semana 48 (p = 0,030). As diferencas de tratamento relativas a
supressdo virologica (RNA do HIV-1 < 50 copias/mL) foram comparaveis em todas as caracteristicas de base de sexo, raca e
subtipo de HIV. As variagdes médias do nimero de células T CD4+ em relagdo ao inicio do estudo foram de 113 células/mm3
na semana 24 e 162 células/mm?> na semana 48, no grupo de dolutegravir sodico e de 106 células/mm? na semana 24 e 153
células/mm? na semana 48, no grupo do raltegravir.

Estatisticamente, menos pacientes apresentaram falha terap€utica com aparecimento de resisténcia no gene IN no brago de
dolutegravir sodico (4/354, 1%) que no de raltegravir (17/361, 5%) (p = 0,003).

Individuos resistentes a inibidores da integrase

No estudo piloto VIKING (ING112961) de coorte, sequencial, de brago tnico, aberto, multicéntrico, internacional, de fase
IIb, foram inscritas duas coortes sequenciais de individuos com resisténcia a varias classes de farmacos, inclusive resisténcia
a inibidores da integrase do HIV, para analisar a atividade antiviral de uma dose de 50 mg de dolutegravir soédico comprimidos
revestidos uma vez ao dia (n = 27) em compara¢do com a dose de 50 mg duas vezes ao dia (n = 24) depois de 10 dias de
monoterapia funcional. As respostas foram maiores com a administragdo duas vezes ao dia (redugio de 1,8 logl0 em relagdo
ao RNA do HIV inicial) que com a administragdo uma vez ao dia (reducdo de 1,5 log10 em relagdo ao valor inicial, diferenca
ajustada de 0,3 log10, p =0,017). As taxas de resposta maiores com a administracdo duas vezes ao dia foram mantidas com
o uso continuo de dolutegravir sddico e a otimizag¢ao do esquema basico durante 48 semanas de tratamento (33% versus 71%
<50 copias/mL, analise ITT-E TLOVR). Observou-se um perfil de seguranca comparavel entre as doses. Subsequentemente,
o estudo VIKING-3 analisou o efeito de dolutegravir sédico comprimidos revestidos, na dose de 50 mg duas vezes ao dia
durante sete dias de monoterapia funcional, seguida por terapia de base otimizada e continuagdo do tratamento com
dolutegravir sédico duas vezes ao dia.

No estudo VIKING-3 (ING112574), de brago tinico, aberto, multicéntrico, adultos vivendo com HIV-1, previamente tratados
com ARV, com falha virologica e evidéncia atual ou passada de resisténcia ao raltegravir e/ou elvitegravir, foram tratados
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com 50 mg de dolutegravir sédico duas vezes ao dia com o esquema basico ineficaz em curso durante sete dias, mas com
terapia de base otimizada a partir do dia 8. Foram incluidos 183 individuos, 133 com resisténcia a INI detectada por testes de
triagem e 50 somente com historico de evidéncia de resisténcia (e sem deteccao de resisténcia nos testes de triagem). No inicio
do estudo, a idade mediana dos pacientes era de 48 anos, 23% eram do sexo feminino, 29% eram ndo brancos e 20% tinham
coinfecg¢do por hepatite B e/ou C. A contagem mediana inicial de CD4+ era de 140 células/mm?, a duragdo mediana da TARV
prévia era de 14 anos e 56% pertenciam a classe C do CDC. Os individuos apresentavam resisténcia a varias classes de ARV
no inicio do estudo: 79% tinham mutagGes maiores relacionadas a > 2 ITRN, 75% tinham mutagdes maiores relacionadas a >
1 ITRNN e 71% tinham mutag¢des maiores relacionadas a > 2 IP; 62% tinham virus ndo R5. A populagdo com desfecho
virologico (DV) excluiu os pacientes que interromperam o tratamento por motivos ndo relacionados a eficacia e aqueles com
desvios maiores no protocolo (dose incorreta de dolutegravir, administragdo de medicamentos concomitantes proibidos). A
populacdo DV ¢é um subconjunto da populacdo ITT-E.

A variag@o média de RNA do HIV em relagdo ao nivel inicial no dia 8 (desfecho primario) foi de 1,4 log10 (IC de 95% - 1,3,
- 1,51ogl0, p <0,001). A resposta foi associada a via mutacional de INI no inicio do estudo, como mostra a Tabela 3.

Tabela 3 - Resposta virologica (RNA plasmatico do HIV-1) no dia 8 por via mutacional de resisténcia ao INI inicial
(desfecho virolégico [DV] no dia 8)

Via mutacional ao INI Numero de individuos (populac¢iio |Varia¢io média em relacio ao nivel| % de declinio > 1 log10 no dia 8+
de DV) inicial (DP) no dia 8
Auséncia de mutagdes
4 124 -1,60 (0,52) 92%
Q148H/K/R
Q148+ 1 mutagdo 35 41,18 (0,52) 71%
secunddria
Q148 + 2 mutagdes secundarias™ 20 -0,92 (0,81) 45%

FInclui mutagdes primarias de resisténcia a INI N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q ou apenas historico de resisténcia a INL
*Inclui individuos com HIV RNA < 50 copias/mL no dia 8.
" G140A/C/S, E138A/K/T, L741

Apds a fase de monoterapia, quando possivel, os individuos tiveram a oportunidade de otimizar a terapia de base.

Dos 183 individuos que completaram 24 semanas de estudo ou que foram descontinuados antes do ponto de corte (cut-off)
dos dados, 126 (69%) alcancaram < 50 copias/mL de RNA na semana 24 (ITT-E, algoritmo de instantaneo [snapshot]).
Individuos hospedando virus com Q148 e outras mutagdes secundarias associadas a Q148 alcangaram menor resposta na
semana 24. O indice de sensibilidade geral (OSS) a terapia base ndo foi associado a resposta na semana 24.

Tabela 4 - Resposta virolégica por via mutacional de resisténcia ao INI inicial e OSS da TBO (HIV-1 RNA <50
copias/mL, algoritmo snapshot), na semana 24

Via mutacional ao INI 0SS=0 0OSS=1 0SS=2 0SS >2 Total
Auséncia de mutagdes Q148H/K/R! 4/4 (100%) 35/40 (88%) 40/48 (83%) 17/22 (77%) 96/114 (84%)
Q148 + 1 mutagio secundéria’ 2/2 (100%) 8/12 (67%) 10/17 (59%) - 20/31 (65%)
Q148 + > 2 mutagdes secundarias’ 1/2 (50%) 2/11 (18%) 1/3 (33%) - 4/16 (25%)

'N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q ou apenas histérico de resisténcia a INL
*G140A/C/S, E138A/K/T, L741
OSS: Indice de sensibilidade geral (resisténcia genotipica e fenotipica combinada [avaliagdo final Monogram Biosciences])

A taxa de resposta na semana 48 foi sustentada por 116/183 (63%) individuos com RNA do HIV-1 < 50 copias/mL (ITT-E,
algoritmo Snapshot). A resposta também foi sustentada durante a semana 48 em individuos portadores do virus com Q148 e
mutagdo secunddaria adicional associada ao Q148. A propor¢ao dos individuos com RNA do HIV-1 <50 copias/mL na semana
48 foi de 88/113 (78%) para nenhuma mutacdo Q148, 13/31 (61%) para mutagdes Q148 + 1 e 4/16 (25%) para mutagdes
secundarias Q148 + >2 (populagdo VO, algoritmo Snapshot). A base da pontuagdo de suscetibilidade global (OOS) néo foi
associada com a resposta na semana 48.

A supressdo virologica (HIV-1 RNA < 50 copias/mL) foi comparavel em todas as caracteristicas basais (sexo, raga ¢ idade).

A variagdo mediana do numero de células T CD4+ em relacdo ao inicio do estudo VIKING-3 baseado nos dados observados
foi de 61 células/mm? na semana 24 e 110 células/m? na semana 48.
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No estudo VIKING-4 (ING116529), multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo, 30 adultos vivendo com HIV-1,
previamente tratados com ARV, com falha virologica, fazendo uso de um regime contendo inibidor da integrase e com
resisténcia genotipica primdaria a INI detectada por testes de triagem foram randomizados e receberam uma dose de 50 mg de
dolutegravir sodico comprimidos revestidos duas vezes ao dia ou placebo mantendo o esquema basico ineficaz em curso por
7 dias. A partir do dia 8, todos os pacientes receberam abertamente dolutegravir sddico com terapia de base otimizada. A
mediana da idade dos pacientes no momento inicial foi de 49 anos, sendo 20% do sexo feminino, 58% néo-brancos e 23%
tendo coinfecgdo com hepatite B e/ou C. A mediana de CD4+ inicial foi de 160 células/mm?, a mediana de tempo de
tratamento com ARV anterior foi de 13 anos ¢ 63% eram classe C do CDC. No momento inicial, os individuos apresentaram
resisténcia a ARVs de multiplas classes: 80% tinham mutagdes a ITRN >2, 73% a ITRNN >1 e 67% a IP >2 IPs; 83% tinham
virus ndo-R5. Dezesseis dos trinta individuos (53%) portava o virus Q148 no momento inicial. A comparag@o dos desfechos
primarios no dia 8 mostrou que dolutegravir sddico foi superior ao placebo, com uma diferenga média de tratamento ajustada
para a variagdo de RNA do HIV em relacdo ao nivel inicial de -1.2 log10 copias/mL (IC de 95% - 1,5, - 0,8 log10, p <0,001).
As respostas obtidas no dia 8 desse estudo placebo-controlado foram consistentes com as observadas no estudo VIKING-3,
incluindo as categorias de base de resisténcia a integrase. Na Semana 48, 12/30 (40%) dos individuos tinham RNA HIV-1 <
50 copias/mL (ITT-E, algoritmo snapshot).

Em uma analise combinada dos estudos VIKING-3 ¢ VIKING-4 (n=186, populagdo DV), a propor¢do de individuos com
RNA HIV <50 copias/mL na Semana 48 foi 123/186 (66%). Para mutagdes ndo-Q148, a proporcdo de individuos com RNA
HIV < 50 cépias/mL foi 96/126 (76%), para mutagcdes Q148+1 mutagdo secundaria foi de 22/41 (54%) e para Q148 + >2
mutagdes secundarias foi de 5/19 (26%).

Antiretroviral Pregnancy Registry (APR)

O APR recebeu relatdrios de mais de 1.300 exposicdes a dolutegravir sddico durante gestacdes que resultaram em nascimentos
com vida. Estes consistem em mais de 870 exposi¢oes durante o primeiro trimestre ¢ mais de 500 exposi¢des durante o
segundo/terceiro trimestre, € incluiram 29 e 25 defeitos congénitos, respectivamente. A prevaléncia (IC 95%) de defeitos entre
os bebés nascidos com vida e expostos ao dolutegravir no primeiro trimestre foi de 3,3% (2,2%, 4,7%) e no segundo/terceiro
trimestre, de 5,0% (3,2%; 7,3%).

Os dados disponiveis do APR ndo mostram nenhum aumento significativo no risco de defeitos congénitos maiores com o uso
de dolutegravir em comparacdo com as taxas de base nas duas populagdes, com base em dois sistemas de vigilancia [Programa
de Defeitos Congénitos da area Metropolitana de Atlanta (Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program) com 2,72
defeitos por 100 nascidos com vida e o Registro de Defeitos Congénitos do Texas (Texas Birth Defects Registry) com 4,17
por 100 nascidos com vida].

Criancas

Um estudo aberto, multicéntrico, de 48 semanas, em andamento, de fase I/II (P1093/ING112578) avaliou os pardmetros
farmacocinéticos, a seguranca, a tolerabilidade e a eficacia de dolutegravir sddico em terapias combinadas em lactentes,
criancas e adolescentes vivendo com HIV-1 e com idades > 4 semanas a < 18 anos, sendo a maioria experimentada a
tratamento.

Os resultados de eficacia (Tabela 5) incluem os participantes que receberam as doses recomendadas de comprimidos
revestidos ou comprimidos para suspensdo.

Tabela 5 - Atividade Virolégica e Imunologica durante as Semanas 24 e 48 em pacientes pediatricos

Semana 24 Semana 48
N=58 N=24
n/N % (95% 1C) n/N % (95% 1C)

Propor¢ao de participantes com RNA HIV 62,1 66,7
<50 ¢/mL™® 36/8 (48,4 - 74,5) 16/24 (44,7 - 84.4)
Proporgao de participantes com RNA HIV 86.2 75
<400 ¢/mL° 30758 (74,6 - 93,9) 18/24 (53,3 -90,2)

Mediana (n) (Q1,Q3) Mediana (n) (Q1,Q3)
Di_ferre_:nc;a de contagem d'e linfocitos T CD4+ desde 105 (57) (-93, 338) 149 (23) (-17,291)
o inicio de tratamento (células/mm)
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Diferenga de CD4+  percentualmente

(células/mm) 5.1(57) (1,9.3) 8(23) 0, 11)

Q1, Q3 = primeiro e terceiros quartis, respectivamente
* Resultados de <200 c¢/mL de testagem de RNA HIV-1 usando um LLOD de 200 ¢/mL foram limitados a >50 ¢/mL nesta analise
® Algoritmo Snapshot foi usado nesta anélise

Eficacia
Os resultados de eficacia de P1093 suportam o uso de DTG em criangas com 4 semanas de idade ou mais e pesando pelo
menos 3 kg ou mais.

A resposta antiviral observada na Semana 24 e Semana 48 foi de 62% e 67% de participantes alcangando RNA do HIV-1 <
50 ¢/mL, e 86% ¢ 75% alcangando RNA do HIV-1 < 400 c¢/mL (analise instantanea), respectivamente. Bebés e criancas
pequenas tiveram decréscimo de carga viral mais lenta ao longo de 24 semanas, o que € consistente com observagdes prévias
neste grupo etdrio [Nachman, 2014].

Mudangas na porcentagem de CD4 melhoraram ao longo do tempo desde a linha de base até as Semanas 24 e 48. Um
participante relatou uma nova condicdo de classe C do CDC.

Avaliagdo da resposta antiviral pelas variaveis do recrutamento por faixa de peso, coorte de idade, formulagdo de DTG ¢
histéria de ARV demonstraram pouca diferenga. Os participantes na faixa de peso de 3 a < 6 kg tiveram queda viral mais
lenta ao longo de 24 semanas, que ¢ um fendmeno conhecido em criangas muito jovens vivendo com HIV-1 [Nachman, 2014;
Asbjornsdottir, 2016].

Estes resultados de eficacia se comparam favoravelmente com o Estudo SAILING (ING111762) desenhado de forma
semelhante em adultos experientes ao tratamento e com achados de estudos contemporaneos de determinagdo de dose em
criancas experientes ao tratamento [Nachman, 2014].

Seguranca
No geral, os resultados de seguranga mostram que o DTG foi bem tolerado em bebés, criancas e adolescentes quando

administrado concomitantemente com outro ARV. No estudo P1093, o perfil de seguranca relatado foi semelhante
comparando as populagdes AT e PD.

Em comparag@o com os adultos, nenhum novo problema de seguranga foi identificado nesses participantes pediatricos.

No estudo P1093, houve relativamente mais EAs (Eventos Adversos) de Grau 3 ou 4. Eventos adversos graves (SAEs) e
eventos laboratoriais de Grau 3 ou 4 [impulsionados por redu¢des na Contagem absoluta de neutrofilos (ANC)] foram
relatados nos participantes recrutados das faixas de peso mais baixas (< 14 kg). Taxas de EAs > Grau 3 de incidéncia mais
alta foram observadas nos participantes com peso <14 kg no estudo ODYSSEY, embora os nimeros fossem baixos. Nenhum
dos estudos sugeriu um excesso de eventos atribuiveis ao medicamento em categorias de baixo peso. A analise mostrou que
eventos > Grau 3 foram principalmente eventos infecciosos, incluindo gastroenterite e pneumonia, eventos gastrointestinais
como diarreia, baixa hemoglobina e neutropenia. Esses eventos foram provavelmente relacionados a idade mais nova e a
infecgdo por HIV, bem como medicamentos concomitantes e etnia. Notavelmente, as propor¢des mais altas de participantes
com tais eventos observados nas categorias de peso mais baixas sdo baseadas em um numero relativamente pequeno e
individuos.

Geralmente, a natureza dos EAs relatados e o momento da notificagdo foram consistentes com o perfil de seguranga do DTG
estabelecido em adultos. No geral, os eventos adversos ¢ laboratoriais ndo foram atribuidos ao tratamento com DTG, mas
refletiram a populagdo de pacientes.

Conclusio
A totalidade dos dados de eficacia e seguranga destes 2 estudos clinicos pediatricos apoiam a alteragdo proposta no regime de
dose nas faixas de peso propostas (> 14 kg e mais de 6 anos). O perfil de beneficio-risco do DTG contendo ARV ¢ positivo
em todas as faixas de peso pediatricas de 3 kg e nas formulagdes de dolutegravir comprimidos revestidos e comprimidos para
suspensao.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Codigo ATC
Grupo farmacoterapéutico: antiviral para uso sist€émico. Antivirais para tratamento de infecgdes pelo HIV, combinagdes.
Codigo ATC: JO5AJO03

Mecanismo de acio

Dolutegravir sodico inibe a integrase do HIV por ligacdo ao sitio ativo da integrase e bloqueio da etapa de transferéncia do
filamento na integragdo do acido desoxirribonucleico (DNA) do retrovirus, que € essencial para o ciclo de replicacdo do HIV.
Os estudos bioquimicos de transferéncia de fita utilizando a HIV-1 integrase purificada e substrato de DNA pré-processado
resultaram em valores ICso de 2,7 nM e 12,6 nM. In vitro, o dolutegravir dissocia-se lentamente do sitio ativo do complexo
integrase-DNA de tipo selvagem (t %2 = 71 horas).

Efeitos farmacodinamicos

Em um ensaio randomizado de determinacdo da dose, individuos vivendo com HIV-1 em monoterapia com dolutegravir
sodico apresentaram atividade antiviral rdpida e dose-dependente, com declinio médio do RNA do HIV-1 entre o inicio do
estudo e o dia 11 de 1,5, 2,0 e 2,5 logl10 com as respectivas doses de 2 mg, 10 mg e 50 mg de dolutegravir uma vez ao dia.
Essa resposta antiviral foi mantida durante trés a quatro dias depois da ultima dose no grupo tratado com 50 mg.

Atividade antiviral em cultura celular

A ECsy do DTG foi de 0,51 nM nas células mononucleares do sangue periférico (CMSP) infectadas pela cepa BaL do HIV-1
e de 0,53 nM nas CMSP infectadas pela cepa NL432 do HIV-1. As ECsgs das células MT-4 infectadas pela cepa I1IB do HIV-
1 e incubadas com dolutegravir durante quatro ou cinco dias foram de 0,71 e 2,1 nM.

Em um ensaio de sensibilidade da integrase viral que usou a regido codificadora de integrase de 13 isolados da clade B
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clinicamente diferentes, a poténcia antiviral do dolutegravir foi semelhante a observada em cepas laboratoriais, com ECs
média de 0,52 nM. Quando avaliada em ensaios de CMSP contra um painel constituido de 24 isolados clinicos do HIV-1
(grupo M [clades A, B, C, D, E, F e G] e grupo O) e trés isolados clinicos do HIV-2, a média geométrica de ECso foi de 0,20
nM e os valores de ECso variaram de 0,02 a 2,14 nM com o HIV-1, enquanto a média geométrica de ECs foi 0,18 nM e os
valores de ICsg variaram de 0,09 a 0,61 nM com isolados do HIV-2.

Atividade antiviral em combinacio com outros agentes antivirais

Nenhum farmaco com atividade anti-HIV inerente teve agdo antagonista do dolutegravir (as avaliagdes in vitro foram feitas
pela técnica checkerboard em combinagdo com estavudina, abacavir, efavirenz, nevirapina, lopinavir, amprenavir, enfuvirtida,
maraviroque, adefovir e raltegravir). Além disso, antivirais sem atividade anti-HIV inerente (ribavirina) néo tiveram efeito
aparente sobre a atividade do dolutegravir.

Efeito do soro humano e das proteinas séricas

Estudos in vitro sugeriram uma modificacdo de 75 vezes da ECso do dolutegravir na presenga de soro humano a 100% (pelo
método de extrapolacdo), e a ECog ajustada para proteina (PA-ECq9) em CMSP foi estimada em 64 ng/mL. A concentracdo
minima de dolutegravir com uma dose unica de 50 mg em individuos virgens de tratamento com inibidor da integrase foi de
1,20 pg/mL e, portanto, 19 vezes maior que a PA-ECy estimada.

Resisténcia in vitro

Isolamento do HIV-1 de tipo selvagem: ndo se observaram virus extremamente resistentes ao dolutegravir durante a passagem
de 112 dias da cepa I1IB, com fold change (FC) maximo de 4,1 vezes nas populagdes de virus resistentes apds a passagem
com substitui¢des nas posicdes de IN conservadas S153Y e S153F.

A passagem da cepa NL432 de HIV-1selvagem na presenca de dolutegravir selecionou as substituigdes E92Q (FC dos virus
da populacdo de passagem = 3,1) e G193E (FC dos virus da populacdo de passagem = 3,2) no dia 56. A passagem adicional
de virus selvagens dos subtipos B, C ¢ A/G na presenga de DTG selecionou R263K, G118R e S153T.

Atividade anti-HIV contra cepas resistentes. Cepas resistentes a inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease:
o dolutegravir mostrou poténcia equivalente contra dois clones mutantes de HIV-1 resistentes a inibidores ndo nucleosideos
da transcriptase reversa (ITRNN), trés clones mutantes resistentes a inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (ITRN)
e dois clones mutantes resistentes a inibidores da protease (IP) (um triplo e um séxtuplo) em comparagdo com a cepa de tipo
selvagem.

Cepas de HIV-1 resistentes a inibidores da integrase. Sessenta HIV-1 mutantes resistentes a inibidores da integrase (28
com uma substitui¢do e 32 com duas ou mais substitui¢oes) foram produzidos a partir do virus NL-432 selvagem por meio de
mutagénese sitio-dirigida. O dolutegravir mostrou atividade anti-HIV (sensibilidade) com FC < 5 contra 27 de 28 virus
mutantes resistentes a inibidores da integrase com uma substitui¢do, inclusive T66A/I/K, E92Q/V, Y143C/H/R Q148H/K/R
e N155H, enquanto os numeros de virus mutantes testados com FC < 5 foram de 17/28 com o raltegravir e 11/21 com o
elvitegravir. Além disso, dos 32 virus mutantes resistentes a inibidores da integrase com duas ou mais substitui¢des, observou-
se FC <5 em 23 de 32 com dolutegravir, em 4 de 32 com raltegravir e em 2 de 25 testados com elvitegravir.

Cepas de HIV-2 resistentes a inibidores da integrase. HIV-2 mutantes sitio-dirigidos foram criados a partir de individuos
vivendo com HIV- 2 e tratados com raltegravir que apresentaram falha viroldgica. Em geral, os FCs do HIV-2 observados
foram semelhantes aos FCs do HIV-1 observados com vias mutacionais semelhantes. O FC com dolutegravir foi < 5 contra
quatro HIV-2 (S163D, G140A/Q148R, A153G/N155H/S163G e E92Q/T97A/N155H/S163D); o FC com dolutegravir contra
E92Q/N155H foi de 8,5 e contra G140S/Q148R foi de 17. O dolutegravir, o raltegravir e o elvitegravir tiveram igual atividade
contra o HIV-2 mutante sitio-dirigido com S163D e contra o tipo selvagem; contra os demais HIV-2 mutantes o FC com
raltegravir variou de 6,4 a 420 e o FC com elvitegravir variou de 22 a 640.

Isolados clinicos de individuos com falha virolégica no tratamento com raltegravir. Trinta amostras de isolados clinicos
com resisténcia genotipica e fenotipica ao raltegravir (FC mediano > 81) foram submetidas a avaliacdo da sensibilidade ao
dolutegravir (FC mediano de 1,5) pelo teste PhenoSense da Monogram Biosciences. O FC mediano com dolutegravir de
isolados que continham alteragdes em G140S + Q148H foi de 3,75; em G140S + Q148R foi de 13,3; em T97A + Y143R foi
de 1,05 ¢ em N155H foi de 1,37.

A sensibilidade ao dolutegravir de 705 isolados resistentes ao raltegravir de pacientes previamente tratados com raltegravir
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foi analisada pelo teste PhenoSense de Monogram Biosciences. O dolutegravir apresenta FC < 10 contra 93,9% dos 705
isolados clinicos, 16 (9%) de 184 isolados com a mutacdo de resisténcia INI Q148 + 1 € 25 (27%) de 92 isolados clinicos com
a mutagao de resisténcia INI Q148 + > 2 tiveram aumento maior que 10 vezes.

Resisténcia in vivo: pacientes virgens de tratamento com inibidores da integrase

Nenhuma mutagdo de resisténcia a INI nem resisténcia a terapia de base com ITRN foi isolada durante o tratamento de
pacientes virgens de tratamento com 50 mg de dolutegravir sodico uma vez ao dia, nos estudos SPRING-1, SPRING-2,
SINGLE ¢ FLAMINGO. No estudo SAILING com pacientes previamente tratados com antirretroviral (e virgens de
tratamento com inibidores da integrase) (n = 354 no brago tratado com dolutegravir), observou-se, na semana 48, substitui¢des
a inibidores da integrase surgida durante o tratamento em quatro de dezessete individuos com falha virologica recebendo
dolutegravir. Desses quatro casos, dois pacientes apresentaram uma substituicdo singular de R263K na integrase, com FC
maximo de 1,93, um paciente apresentou uma substitui¢ao polimoérfica V151V/I na integrase, com FC maximo de 0,92 e um
paciente apresentou mutacdes na integrase pré-existentes, caso em que foi considerado que este era experiente a integrase ou
que foi infectado, no momento da transmissdo, por um virus resistente a integrase.( ver Estudos Clinicos, em Resultado de
Eficacia).

Resisténcia in vivo: pacientes resistentes a inibidores da integrase

O estudo VIKING-3 avaliou a administragdo de dolutegravir sodico (mais terapia de base otimizada) a individuos com
resisténcia preexistente a INI. Trinta e seis individuos (36/183) apresentaram falha virologica definida por protocolo (PDVF)
até a semana 24. Desses, 32 tiveram os dados iniciais e de resisténcia com PDVF pareados para analise e 17/32 (53%)
apresentaram mutacdes surgidas durante o tratamento. As mutac¢des surgidas durante o tratamento ou as combinagdes de
mutagdes observadas foram L74L/M (n =1), E92Q (n =2), T97A (n =9 E138K/A/T (n =8), G140S (n=2), Y143H (n= 1),
S147G (n = 1), Q148H/K/R (n =4), N155H (n = 1) e E157E/Q (n = 1). Quatorze dos 17 individuos que tinham virus com
mutacdes surgidas durante o tratamento abrigavam virus com mutacdo na via Q148 presentes no inicio do estudo ou
previamente. Cinco novos individuos experimentaram PDVF entre as semanas 24 e 48, e 2 desses cinco individuos tiveram
mutagdes associadas ao tratamento. As mutac¢des associadas ao tratamento ou a mistura de mutagdes observadas foram L741
(n=1),NI55H (n=2).

O estudo VIKING-4 avaliou dolutegravir sdédico (mais terapia de base otimizada) em individuos com resisténcia genotipica
primaria a INIs nos testes de triagem em 30 individuos.
As mutac¢des emergentes ao tratamento observadas foram consistentes com aquelas observadas no estudo VIKING-3.

Efeitos no eletrocardiograma

Em um ensaio cruzado (cross-over), randomizado e controlado por placebo, administrou-se a 42 individuos saudaveis doses
orais unicas de placebo, DTG em suspensao de 250 mg (exposicdes correspondentes a aproximadamente o triplo da dose de
50 mg uma vez ao dia em estado de equilibrio) e moxifloxacino (400 mg, controle ativo) em sequéncia aleatoria. O
dolutegravir ndo prolongou o intervalo QTc por 24 horas apds a dose. Apos ajuste em fungio do valor inicial e do placebo, a
alteragdo média maxima do QTc com base no método de correcao de Fridericia (QTcF) foi de 1,99 ms (limite superior do IC
de 95% unilateral: 4,53 ms).

Efeitos na funcio renal

O efeito de dolutegravir soédico sobre o clearance de creatinina sérica (CICr), a taxa de filtragdo glomerular (TFG) com uso
de ioexol como marcador e o fluxo plasmatico renal efetivo (FPRE) com uso de para-aminoipurato (PAH) como marcador
foi avaliado em um estudo aberto, randomizado, de trés bragos, paralelo, controlado por placebo em 37 individuos saudaveis
tratados com 50 mg de dolutegravir sodico comprimidos revestidos uma vez ao dia (n = 12), 50 mg duas vezes ao dia (n =
13) ou placebo uma vez ao dia (n = 12) durante 14 dias. Observou-se pequena diminui¢do do CICr com o dolutegravir na
primeira semana de tratamento, compativel com o observado em estudos clinicos. O dolutegravir, nas duas doses, ndo teve
efeito relevante sobre a TFG nem sobre o FPRE. Esses dados respaldam estudos in vitro sugestivos de que os pequenos
aumentos da creatinina observados em estudos clinicos sdo causados por inibigdo ndo patologica do transportador de cations
organicos tipo 2 (OCT2) nos tiibulos renais proximais, que medeia a secregdo tubular de creatinina.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética do dolutegravir ¢ semelhante em individuos saudéaveis e vivendo com HIV. A variabilidade farmacocinética
(PK) do dolutegravir ¢ de baixa a moderada. Em estudos de fase I em individuos saudaveis, o coeficiente de variagao
interindividual (CVb%) para AUC e Cysx variou de ~20% a 40% e a C variou de 30% a 65% entre os estudos. A variabilidade
PK interindividual do DTG foi maior em individuos vivendo com HIV que em individuos saudaveis. A variabilidade
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intraindividual (CVw%) é menor que a variabilidade interindividual.

Absorcao

O dolutegravir é absorvido rapidamente apds a administragdo oral, com Tmsx mediano duas a trés horas ap6s a administracao
na forma de comprimido. A linearidade da farmacocinética do dolutegravir depende da dose e da formulagdo. Em geral, apos
a administra¢do oral de formulagdes em comprimido o dolutegravir soédico apresentou farmacocinética ndo linear com
aumentos da exposi¢do plasmatica menores que os proporcionais a dose entre 2 ¢ 100 mg; entretanto, o aumento da exposi¢ao
ao dolutegravir parece proporcional a dose na faixa de 25 a 50 mg. Dolutegravir sodico pode ser administrado acompanhado
ou ndo de alimentos. Os alimentos aumentaram a extensdo e reduziram a taxa de absor¢do do dolutegravir. A
biodisponibilidade do dolutegravir depende do contetdo da refei¢do: refeigdes com quantidade baixa, moderada ¢ alta de
gorduras aumentaram a AUC(0-o0) do dolutegravir de 33%, 41% e 66%, aumentaram Cnsx de 46%, 52% e 67% e prolongaram
Tmax de 2 horas em jejum para 3, 4 e 5 horas, respectivamente. Esses aumentos nao tém importancia clinica.

A biodisponibilidade absoluta do dolutegravir ndo foi determinada.

Distribuicao

De acordo com dados in vitro, o dolutegravir liga-se intensamente (cerca de 99,3%) as proteinas plasmaticas humanas. Estima-
se que o volume aparente de distribuicdo (apds administracdo oral da formulagdo em suspensdo, Vd/F) seja de 12,5 L. A
ligagdo do dolutegravir as proteinas plasmaticas foi independente da concentragdo. As razdes de concentragdo de
radioatividade relacionada ao fairmaco no sangue total e no plasma variaram, em média, entre 0,441 e 0,535, indicando
associa¢do minima da radioatividade com os componentes celulares do sangue. Estima-se que a fracdo livre de DTG no
plasma seja de cerca de 0,2% a 1,1% em individuos saudaveis, cerca de 0,4% a 0,5% em individuos com disfun¢@o hepatica
moderada, 0,8% a 1,0% em individuos com disfun¢éo renal acentuada e 0,5% em pacientes vivendo com HIV-1.

O dolutegravir ¢ encontrado no liquido cefalorraquidiano (LCR). Em 12 individuos virgens de tratamento em esquema com
dolutegravir mais abacavir/lamivudina (3TC) por 16 semanas, a concentragdo média de dolutegravir no LCR foi de 15,4
ng/mL na semana 2 ¢ 12,6 ng/mL na semana 16, variando de 3,7 a 23,2 ng/mL (comparavel a concentracdo plasmatica do
farmaco nao ligado). A razdo da concentragdo de dolutegravir no LCR: plasma variou de 0,11% a 2,04%. As concentragdes
de dolutegravir no LCR ultrapassaram a ICso, 0 que confirma a redugdo mediana do RNA do HIV-1 no LCR de 2,2 log em
relacdo ao nivel inicial apds duas semanas e 3,4 log apds 16 semanas de tratamento (ver Farmacodinamica, em Caracteristicas
Farmacologicas).

O dolutegravir esta presente nos 6rgaos genitais femininos e masculinos. A AUC no liquido cervicovaginal, no tecido cervical
e no tecido vaginal variou de 6% a 10% da AUC plasmatica correspondente em estado de equilibrio. No sémen a AUC foi de
7% e no tecido retal foi de 17% da AUC plasmatica correspondente em estado de equilibrio.

Metabolismo

O dolutegravir ¢ metabolizado principalmente via UGT1Al com um componente CYP3A menor (9,7% da dose total
administrada em um estudo de balango de massa em seres humanos). O dolutegravir € a substancia circulante predominante
no plasma; a eliminagdo renal do farmaco inalterado ¢ baixa (< 1% da dose). Cinquenta e trés por cento da dose oral total sdo
excretados inalterados nas fezes. Ndo se sabe se essa quantidade representa, total ou parcialmente, o farmaco néo absorvido
ou a excreg¢ao biliar do conjugado com glicuronidato, que pode se decompor e liberar a substancia original na luz intestinal.
Trinta e um por cento da dose oral total sdo excretados na urina, representados por éter de glicuronideo do DTG (18,9% da
dose total), metabolito da N-desalquilagdo (3,6% da dose total) e um metabodlito formado por oxidagdo no carbono benzilico
(3,0% da dose total).

Eliminacao
O dolutegravir tem uma meia-vida terminal de ~14 horas e um clearance aparente (CL/F) de 0,56 L/h.

Populacdes especiais de pacientes

Criancas

A farmacocinética de comprimidos revestidos criangas e adolescentes com idade > 4 semanas a < 18 anos vivendo com HIV-
1 foi avaliada em dois estudos em andamento (P1093/ING112578 e ODYSSEY/201296). A exposi¢do plasmatica no estado
de equilibrio em doses por faixa do peso ¢ resumida na Tabela 6.
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Tabela 6 - Resumo dos parametros farmacocinéticos simulados de dolutegravir para doses de 50 mg em
comprimidos revestidos

Parametros farmacocinéticos
Média geométrica (%CV)

Faixa de peso (kg) Dose Cmax AUC(0-24) Ca
ng/mL pg.h/mL ug/mL
>20  S0mg 4,92 (40) 54,98 (43) 778 (62)
(comprimidos revestidos)

Idosos

A analise farmacocinética populacional de dolutegravir com uso de dados de adultos vivendo com HIV-1 mostrou que a idade
ndo teve efeito clinicamente importante sobre a exposi¢do ao dolutegravir.

Os dados farmacocinéticos relativos ao dolutegravir em individuos > 65 anos sdo limitados.

Disfuncio renal

O clearance renal do farmaco inalterado ¢ uma via menor de eliminagdo do dolutegravir. Um estudo da farmacocinética de
uma dose unica de 50 mg do dolutegravir em comprimidos revestidos foi realizado em individuos com disfun¢@o renal
acentuada (CICr < 30 mL/min). Ndo se observaram diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos
com disfun¢do renal acentuada (CICr < 30 mL/min) e individuos saudaveis equivalentes. Nao ¢ necessario ajuste da dose em
pacientes com disfuncdo renal. H4 informacdo limitada em pacientes em dialise, embora ndo sejam esperadas diferencas na
exposicao.

Disfunciio hepatica

O dolutegravir ¢ metabolizado e eliminado principalmente pelo figado. Em um estudo que comparou oito individuos com
disfung@o hepatica moderada (classe B de Child-Pugh) a oito controles adultos saudaveis equivalentes, a exposi¢do do
dolutegravir em dose tnica de 50 mg foi semelhante nos dois grupos. Ndo ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com
disfun¢@o hepatica leve a moderada. O efeito da disfung@o hepatica acentuada sobre a farmacocinética do dolutegravir ndo
foi estudado.

Polimorfismos de enzimas metabolizadoras de farmacos

Nio hé evidéncias de que polimorfismos comuns em enzimas metabolizadoras de farmacos alterem a farmacocinética do
dolutegravir em grau clinicamente importante. Em uma metanalise utilizando amostras para analise farmacogenomica
colhidas de individuos saudéaveis em estudos clinicos, os individuos com genétipo UGT1Al (n = 7), responsavel por
metabolismo insatisfatorio do dolutegravir, tiveram um clearance de dolutegravir 32% menor ¢ uma AUC 46% maior que
individuos com genétipos associados ao metabolismo normal via UGT1A1 (n=41). Os polimorfismos em CYP3A4, CYP3AS5
e NR112 nao foram associados a diferencas na farmacocinética do dolutegravir.

Sexo

A exposi¢do ao dolutegravir em individuos saudaveis parece ser ligeiramente maior (~20%) em mulheres que em homens de
acordo com os dados obtidos em um estudo de individuos saudaveis (homens, n = 17; mulheres, n = 24). Analises PK
populacionais a partir de dados farmacocinéticos reunidos de ensaios de fase IIb e fase III em adultos ndo mostraram efeito
clinicamente importante do sexo na exposi¢do ao dolutegravir.

Racga

Analises PK populacionais a partir de dados farmacocinéticas reunidos de ensaios de fase IIb e fase III com adultos ndo
mostraram efeito clinicamente importante da raga sobre a exposi¢do do dolutegravir. A farmacocinética do dolutegravir apos
administracdo de dose Unica oral a individuos japoneses parece semelhante aos pardmetros observados em individuos
ocidentais (Estados Unidos).

Coinfeccao por hepatite B ou C

A andlise farmacocinética populacional indicou que a coinfec¢do pelo virus da hepatite C ndo teve efeito clinicamente
importante na exposi¢do ao dolutegravir. Os dados sobre individuos com coinfecgdo por hepatite B sdo limitados.
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4. CONTRAINDICACOES

Dolutegravir sédico nao deve ser administrado em combinagdo com medicamentos que possuem janelas terapéuticas estreitas
e que sejam substratos do transportador de cations organicos 2 (OCT2), incluindo, mas ndo limitando-se a dofetilida,
pilsicainida ou fampridina (também conhecida como dalfampridina) (ver Interagdes Medicamentosas).

E contraindicada a administragdo de dolutegravir sodico a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao dolutegravir ou a
algum dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A biodisponibilidade de comprimidos para suspensdo e comprimidos revestidos ndo ¢ comparavel e, portanto, os comprimidos
ndo devem ser utilizados como substitutos diretos. Por exemplo, a dose adulta recomendada para comprimidos para suspensao
¢ de 30 mg, enquanto a dose adulta recomendada para comprimidos revestidos ¢ de 50 mg. Os pacientes que alternem entre
comprimidos para suspensdao e comprimidos revestidos devem seguir as recomendagdes posologicas especificas para a
formulagao (ver Posologia).

Reagdes de hipersensibilidade

Ha relato de reac¢des de hipersensibilidade aos inibidores da integrase, inclusive ao dolutegravir sddico, caracterizadas por
erupcdo cutinea, sintomas gerais inespecificos e, as vezes, disfungdo de orgdos, inclusive lesdo hepatica. Interrompa
imediatamente o uso de dolutegravir sodico e de outros agentes suspeitos caso surjam sinais ou sintomas de reacdes de
hipersensibilidade (que incluem, entre outros, erupgdo cutanea intensa ou erupgao cutanea acompanhada de febre, mal-estar
geral, fadiga, dor muscular ou articular, vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema).
Deve-se monitorar o estado clinico, inclusive as aminotransferases hepaticas, e iniciar tratamento adequado. A demora em
interromper o tratamento com dolutegravir sédico ou outros medicamentos suspeitos depois do inicio da reagdo de
hipersensibilidade pode ser fatal.

Sindrome de reconstituicao imune

Os pacientes vivendo com HIV que tém imunodeficiéncia acentuada por ocasido do inicio da terapia antirretroviral (TARV)
podem apresentar uma reag@o inflamatoria a infec¢des oportunistas residuais ou assintomaticas, que causa disturbios clinicos
graves ou agravamento dos sintomas. Em geral, essas rea¢des foram observadas nas primeiras semanas ou meses apds o inicio
da TARV. Alguns exemplos pertinentes sdo a retinite por citomegalovirus, as infeccdes micobacterianas generalizadas e/ou
focais e a pneumonia por Prneumocystis jiroveci (P. carinii). E preciso avaliar sem demora quaisquer sintomas inflamatorios
e iniciar o tratamento quando necessario. Também foram descritos distirbios autoimunes (como doenga de Graves,
polimiosite e sindrome de Guillain-Barré) nos casos de reconstitui¢do imune, porém o tempo até que se iniciem € mais variavel
e esses disturbios podem ocorrer muitos meses depois de iniciado o tratamento e, as vezes, tém apresentagdo atipica. A
elevagdo de marcadores bioquimicos da fungdo hepatica compativel com a sindrome de reconstituigdo imune foi observada
em alguns pacientes coinfectados por hepatite B e/ou C no inicio do tratamento com dolutegravir sodico. Recomenda-se o
monitoramento bioquimico da fungdo hepatica em pacientes com coinfec¢do por hepatite B e/ou C. Deve-se ter o cuidado
especial em iniciar ou manter tratamento efetivo da hepatite B (de acordo com as diretrizes de tratamento) ao instituir a terapia
com dolutegravir nos pacientes coinfectados por hepatite B (ver Reacdes Adversas).

Infecgdes oportunistas

Pacientes tratados com dolutegravir sédico ou qualquer outra terapia antirretroviral ainda podem ter infecgdes oportunistas e
outras complica¢des da infecgdo por HIV. Portanto, médicos com experiéncia no tratamento dessas doengas associadas ao
HIV devem manté-los sob rigorosa observagao clinica.

Interacées Medicamentosas

E necessario ter cuidado com a administragdo concomitante de medicamentos (prescritos ou de venda livre) que possam
modificar a exposi¢do do dolutegravir sédico ou que possam ter sua exposicdo modificada pelo dolutegravir sédico (ver
Contraindicagdes e Interacdes Medicamentosas).

A dose recomendada de dolutegravir sodico para adultos ¢ de 50 mg duas vezes ao dia quando ha coadministragdo de etravirina
(sem reforco de inibidor da protease), efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir, rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital e Erva de Sdo Jodo (ver Interagdes Medicamentosas). Em pacientes pediatricos, a dose diaria baseada no peso
individual, deve ser administrada duas vezes ao dia.

Dolutegravir sodico ndo deve ser coadministrado com antiacidos que contenham cations polivalentes. Recomenda-se a
administracdo de dolutegravir sddico duas horas antes ou seis horas depois desses medicamentos (ver Interacdes
Medicamentosas).

E recomendada a administra¢io de dolutegravir sodico 2 horas antes ou 6 horas apds tomar suplementos de calcio ou ferro,
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ou alternativamente, administrado com alimentos (ver Interagdes Medicamentosas).

Dolutegravir sédico aumentou concentracdo de metformina. Para manter o controle glicémico, um ajuste na dose de
metformina pode ser considerado ao iniciar ou interromper o uso de metformina em coadministracdo com dolutegravir (ver
Interagdes Medicamentosas).

Rilpivirina e dolutegravir

O regime duplo de rilpivirina e dolutegravir somente é adequado para o tratamento da infecgdo pelo HIV-1 em pacientes com
supressdo virologica (RNA do HIV-1 < 50 copias/mL) em que ndo héa conhecida ou suspeita resisténcia a qualquer um destes
antirretrovirais.

Lamivudina e dolutegravir
O regime duplo de lamivudina e dolutegravir somente ¢ adequado para o tratamento da infeccdo pelo HIV-1 em que ndo ha
conhecida ou suspeita resisténcia a qualquer um destes antirretrovirais.

Gravidez e lactacao

Fertilidade
Nao ha dados sobre os efeitos de dolutegravir sodico na fertilidade humana masculina nem feminina. Estudos com animais
indicam que o dolutegravir ndo afeta a fertilidade masculina nem feminina (ver Toxicologia Reprodutiva, abaixo).

Gravidez
Dolutegravir sodico deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio esperado justificar o risco potencial para o feto.

Dois amplos estudos de vigilancia dos dados de nascimentos em Botsuana (Tsepamo) e Eswatini, que em conjunto incluem
mais de 14.000 mulheres tomando regimes contendo dolutegravir na concep¢ao, ndo mostraram risco aumentado de defeitos
do tubo neural com a exposi¢@o ao dolutegravir na concepgdo. Os dados do estudo Tsepamo ndo mostram qualquer diferenca
significativa na prevaléncia de defeitos do tubo neural em criancas cujas maes foram expostas ao dolutegravir na concepcao,
em comparacdo com aquelas que tomaram regimes antirretrovirais ndo contendo dolutegravir na concep¢do ou em
comparacdo com mulheres sem HIV. Os dados do estudo de Eswatini mostram taxas semelhantes de defeitos do tubo neural
entre criangas cujas maes estavam tomando dolutegravir no momento da concepgdo, em comparagdo com mulheres sem HIV.
Estes estudos refutam uma conclus@o inicial de uma analise preliminar do estudo Tsepamo, que sugeria um possivel aumento
do risco. Os dados analisados até a data destes estudos e de outras fontes ndo suportam uma relagdo causal entre dolutegravir
e defeitos do tubo neural.

No estudo Tsepamo, que inclui mais de 9.460 exposigdes ao dolutegravir na concepgao, a prevaléncia de defeitos do tubo
neural em bebés nascidos de mulheres que tomaram dolutegravir na concepgao foi de 0,11%. Esta foi a mesma da prevaléncia
para regimes ndo contendo dolutegravir (0,11%) e ndo diferiu significativamente da prevaléncia em bebés nascidos de
mulheres sem HIV (0,07%).

No estudo de Eswatini, que inclui mais de 4.800 exposi¢des ao dolutegravir na concepgao, a prevaléncia de defeitos do tubo
neural em bebés nascidos de mulheres que tomaram dolutegravir na concepgao foi de 0,08%, o mesmo que em bebés nascidos
de mulheres sem HIV (0,08%).

A incidéncia de defeitos no tubo neural na populagdo geral varia de 0,5-1 caso por 1.000 nascimentos vivos.

A prevaléncia de defeitos do tubo neural em criangas nascidas de mulheres que tomaram dolutegravir na concepgdo nestes
dois estudos nao diferiu significativamente da taxa de base em mulheres sem HIV ou nos outros grupos de exposicédo a TARV.

Os dados analisados do Registro de Gravidez Antirretroviral (Antiretroviral Pregnancy Registry) em mais de 870 exposigdes
ao dolutegravir e mais de 5.600 exposi¢des a lamivudina no primeiro trimestre de gravidez ndo indicam um risco aumentado
de defeitos congénitos graves em comparagdo com a taxa de base (ver Estudos Clinicos).

Mais de 1000 resultados referentes a exposicao do segundo e terceiro trimestre em mulheres gravidas nao indicam evidéncia
aumentada do risco de desfechos adversos no parto. No entanto, como o mecanismo pelo qual o dolutegravir pode interferir
na gravidez humana ¢ desconhecido, a seguranga durante o segundo e o terceiro trimestre nao ¢ estabelecida. O dolutegravir
s6 deve ser utilizado durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez quando o beneficio esperado justificar o risco potencial
para o feto.
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Em estudos de toxicidade reprodutiva em animais ndo foi identificado nenhum resultado adverso ao desenvolvimento,
incluindo defeitos do tubo neural (ver Toxicologia Reprodutiva, abaixo).

Dolutegravir sodico atravessa facilmente a placenta em humanos. Em mulheres gravidas com HIV, as concentragdes médias
(intervalo) de dolutegravir no corddo umbilical fetal foram 1,28 (1,21 a 1,28) vezes maiores em comparagdo com as
concentragdes plasmaticas periféricas maternas.

Nao ha informagoes suficientes sobre os efeitos do dolutegravir em recém-nascidos.

Lactacao

Os especialistas da area de satide recomendam que, sempre que possivel, as mulheres vivendo com HIV ndo amamentem para
evitar a transmiss@o do HIV. Em situa¢des em que o uso de féormulas infantis ndo € viavel e o aleitamento materno durante o
tratamento antirretroviral for considerado, devem ser seguidos os guias locais para amamentagao e tratamento.

Dolutegravir sodico é excretado no leite humano em pequenas quantidades. Em um estudo randomizado aberto no qual
mulheres gravidas virgens de tratamento infectadas pelo HIV receberam um regime a base de dolutegravir até duas semanas
apods o parto, a média (intervalo) da razdo de dolutegravir entre o leite materno ¢ o plasma materno foi de 0,033 (0,021 a
0,050).

Categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende
da avaliacdo e acompanhamento do médico ou cirurgifio-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao houve estudos que analisassem o efeito de dolutegravir sddico sobre a capacidade de dirigir ou operar méaquinas. E preciso
levar em conta o estado clinico do paciente e o perfil de eventos adversos de dolutegravir sddico ao avaliar essa capacidade.

Carcinogénese/mutagénese

O dolutegravir ndo foi mutagénico nem clastogé€nico em testes in vitro em bactérias e cultura de células de mamiferos nem
em teste do microntcleo em roedores in vivo. O dolutegravir ndo foi carcinogénico em estudos de longo prazo em
camundongos e ratos.

Toxicologia reprodutiva

Fertilidade
O dolutegravir ndo afetou a fertilidade masculina nem feminina de ratos em doses de até 1.000 mg/kg/dia, a dose maxima
testada (correspondente a 33 vezes a exposicao clinica humana em dose de 50 mg com base na AUC).

Gravidez

A administragdo oral de dolutegravir a ratas gravidas em doses de até 1.000 mg/kg/dia do 6° ao 17° dia de gestagdo ndo causou
toxicidade materna, toxicidade durante o desenvolvimento nem teratogenicidade (correspondente a 37,9 vezes a exposi¢do
clinica humana em dose de 50 mg com base na AUC).

A administragdo oral de dolutegravir a coelhas gravidas em doses de até 1.000 mg/kg/dia do 6° ao 18° dia de gestacéo ndo
causou toxicidade durante o desenvolvimento nem teratogenicidade (correspondente a 0,56 vez a exposigdo clinica humana
em dose de 50 mg com base na AUC). Em coelhos, observou-se toxicidade materna (diminui¢ao do consumo de alimentos,
diminuigdo da quantidade/auséncia de fezes/urina, redugao do ganho de peso) em dose de 1.000 mg/kg (correspondente a 0,56
vezes a exposi¢do clinica humana em dose de 50 mg com base na AUC).

Toxicologia e/ou farmacologia animal

O efeito do tratamento diario prolongado com altas doses de dolutegravir foi avaliado por estudos de toxicidade de doses orais
repetidas em ratos (até 26 semanas) e macacos (até 38 semanas). O efeito primario do dolutegravir foi a intolerancia ou
irritagao gastrointestinal em ratos e macacos em doses que produzem exposi¢ao sistémica correspondente a aproximadamente
32 vezes (em ratos) e 1,2 vez (em macacos) a exposi¢ao clinica humana em dose de 50 mg com base na AUC. Como se
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considera que a intolerancia gastrointestinal (GI) seja causada pela administracio local do farmaco, as medidas em mg/kg ou
mg/m? sdo adequadas para determinar a cobertura de seguranga relativa a essa toxicidade. A intolerdncia GI em macacos
ocorreu em dose correspondente a 30 vezes a dose equivalente humana em mg/kg (considerando-se uma pessoa de 50 kg) e
11 vezes a dose equivalente humana em mg/m?, considerando-se uma dose clinica diaria total de 50 mg.

Populacdes especiais
Ver Populagdes Especiais de Pacientes em Caracteristicas Farmacologicas.

Atenc¢ao: Contém os corantes dioxido de titinio e 6xido de ferro amarelo.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito do dolutegravir na farmacocinética de outros agentes

In vitro, o dolutegravir ndo causou inibicdo direta ou causou fraca inibi¢do (ICso > 50 uM) das enzimas do citocromo Paso
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridina difosfato glicuronosiltransferase
(UGT)1A1 ou UGT2B7 e dos transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 ou MRP4. In vitro,
o dolutegravir ndo induziu CYP1A2, CYP2B6 nem CYP3A4. In vivo, o dolutegravir ndo afetou o midazolam, um farmaco
marcador de atividade da CYP3A4. De acordo com esses dados, ndo se espera que dolutegravir sédico afete a cinética dos
farmacos que sejam substratos dessas enzimas ou transportadores (p. ex., transcriptase reversa e inibidores da protease,
abacavir, zidovudina, maraviroque, analgésicos opioides, antidepressivos, estatinas, antifingicos azdis, inibidores da bomba
de prétons, medicamentos para disfungao erétil, aciclovir, valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

Nos estudos de interagdo medicamentosa, o dolutegravir ndo teve efeito clinicamente importante sobre a farmacocinética dos
seguintes medicamentos: tenofovir, ritonavir, metadona, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenavir,
rilpivirina, boceprevir, telaprevir, daclatasvir e contraceptivos orais que contém norelgestromina e etinilestradiol.

In vitro, o dolutegravir inibiu o transportador de cations organicos tipo 2 (OCT2) renal (ICso = 1,93 uM), o transportador do
sistema de efluxo de multiplos farmacos e toxinas MATE-1 (ICso = 6,34 uM) e MATE2-K (ICso = 24,8 uM). Devido a
exposicao sistémica de dolutegravir in vivo, este tem um baixo potencial para afetar o transporte dos substratos MATE2-K in
vivo.

In vivo, o dolutegravir pode aumentar a concentragdo plasmatica de farmacos cuja excrecdo dependa do OCT2 ou MATE-1
(por exemplo, dofetilida, pilsicainida, fampridina [também conhecida como dalfampridina] ou metformina) (ver Tabela 7).
In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores renais basolaterais: transportador de anion orgénico (OAT) 1 (ICso = 2,12
uM) e OAT3 (ICso = 1,97 uM). No entanto, o dolutegravir ndo apresentou efeito notavel sobre a farmacocinética in vivo dos
substratos de OAT de tenofovir e para-aminohipurato e, portanto, possui baixa propensdo para causar interagdes
medicamentosas pela inibi¢ao dos transportadores de OAT.

Efeito de outros agentes na farmacocinética do dolutegravir

O dolutegravir é eliminado principalmente pelo metabolismo por UGT1A1. O dolutegravir também ¢ substrato de UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4, Pgp e BCRP; portanto, farmacos indutores dessas enzimas ou transportadores podem, teoricamente,
diminuir a concentragdo plasmatica de dolutegravir e reduzir o efeito terapéutico de dolutegravir sddico.

A coadministra¢do de dolutegravir sodico e outros farmacos inibidores de UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 ¢/ou Pgp
pode aumentar a concentragdo plasmatica de dolutegravir (ver Tabela 6).

In vitro, o dolutegravir ndo € um substrato do polipeptideo transportadores de anions organicos humanos (OATP) 1BI,
OATPIB3 ou OCTI. Portanto, ndo é esperado que farmacos que podem modular exclusivamente esses transportadores
possam afetar a concentracdo plasmatica do dolutegravir.

Efavirenz, etravirina, nevirapina, rifampicina, carbamazepina e tipranavir combinado ao ritonavir reduziram
consideravelmente a concentragao plasmatica de dolutegravir, o que requer ajuste da dose de dolutegravir sodico para 50 mg
duas vezes ao dia. O efeito da etravirina foi atenuado pela coadministragdo dos inibidores de CYP3A4 lopinavir/ritonavir e
darunavir/ritonavir e espera-se que também seja atenuado pela combinagdo atazanavir/ritonavir. Portanto, ndo € necessario
ajustar a dose de dolutegravir quando coadministrado com etravirina e lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir ou
atazanavir/ritonavir. Outro indutor, fosamprenavir combinado ao ritonavir, reduziu a concentra¢do plasmatica de dolutegravir,
mas ndo exigiu ajuste da dose de dolutegravir sédico. Um estudo da interacdo medicamentosa com atazanavir, que inibe a
UGT1A1l, n3o demonstrou aumento clinicamente importante da concentracdo plasmatica de dolutegravir. O efeito de
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tenofovir, lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, rilpivirina, bocepravir, telaprevir, prednisona, rifabutina, daclatasvir e
omeprazol na farmacocinética do dolutegravir foi nulo ou minimo, portanto, ndo é necessario ajustar a dose de dolutegravir
sodico quando coadministrado com esses farmacos.

A Tabela 7 apresenta algumas interagdes medicamentosas. As recomendagdes baseiam-se em estudos de interagdo
medicamentosa ou interagdes previstas em razdo da magnitude esperada da interagdo e da possibilidade de eventos adversos

graves ou de perda de eficacia.

Tabela 7 - Intera¢des medicamentosas

Classe do farmaco
concomitante:
nome do fairmaco

Efeito sobre a concentragao de

. . . Comentirio clinico
dolutegravir ou do farmaco concomitante

Antirretrovirais

Inibidor ndo nucleosideo da

dolutegravir |

A etravirina sem refor¢o de inibidor da protease diminuiu a

transcriptase reversa: AUC | 71% concentragdo plasmatica de dolutegravir. A dose recomendada de
etravirina (ETR) sem reforco Crax | 52% dolutegravir soédico ¢ de 50 mg duas vezes ao dia quando ha
de inibidor da protease. Cr ] 88% coadministragdo de etravirina sem refor¢o de inibidor da protease.

ETR & Nio se deve usar dolutegravir sodico com etravirina sem a

coadministragdo de atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir ou
lopinavir/ritonavir em pacientes resistentes a INL

Inibidor da protease:

dolutegravir <>

A combinagdo lopinavir/ritonavir e etravirina ndo causou alteragdo

lopinavir/ritonavir + AUC 1 10% clinicamente importante da concentra¢do plasmatica de dolutegravir.
etravirina Ciix T 7% Naio ¢ necessario ajuste da dose.

Cr128%

LPV &

RTV &
Inibidor da protease: dolutegravir | A combinagdo darunavir/ritonavir e etravirina ndo causou alteragao
darunavir/ritonavir + AUC | 25% clinicamente importante da concentra¢do plasmatica de dolutegravir.
etravirina Cax | 12% Nio ¢ necessario ajuste da dose.

Cr ] 36%

DRV «

RTV &
Inibidor ndo nucleosideo da dolutegravir | O efavirenz diminuiu a concentragdo plasmatica de dolutegravir. A
transcriptase reversa: AUC | 57% dose recomendada de dolutegravir sodico ¢ de 50 mg duas vezes ao
efavirenz (EFV) Crix | 39% dia quando ha coadministragdo de efavirenz.

Cr 175% Quando possivel devem ser utilizadas combinagdes alternativas que

EFV & ndo incluam efavirenz em pacientes resistentes a INI.

Inibidor ndo nucleosideo da
transcriptase reversa: nevirapina

dolutegravir |

A coadministragdo com nevirapina pode diminuir a concentragio
plasmatica de dolutegravir por inducao enzimatica e ndo foi estudada.
O efeito da nevirapina sobre a exposicdo ao dolutegravir
provavelmente é similar ao efeito do efavirenz ou menor. A dose
recomendada de dolutegravir sodico é de 50 mg duas vezes ao dia
quando ha coadministragdo de nevirapina. Quando possivel devem
ser utilizadas combinagdes alternativas que ndo incluam nevirapina
em pacientes resistentes a INI.

Inibidor da protease (IP):

dolutegravir 1

O atazanavir aumentou a concentra¢do plasmatica de dolutegravir.

atazanavir (ATV) AUC 1 91% Nio ¢ necessario ajuste da dose.
Cméx T 50%
Cy 1 180%
ATV &
Inibidor da protease: dolutegravir 1 A combinagdo atazanavir/ritonavir aumentou a concentragdo
atazanavir/ritonavir AUC 1 62% plasmatica de dolutegravir. Nao ¢ necessario ajuste da dose.
(ATV/RTV) Cnix 1 34%
Cr1121%
ATV &
RTV &
Inibidor da protease: dolutegravir | A combinagao tipranavir/ritonavir diminui a concentragdo de
tipranavir/ritonavir (TPV/RTV) AUC | 59% dolutegravir. A dose recomendada de dolutegravir sodico ¢ de 50 mg
Crix | 47% duas vezes ao dia quando ha coadministra¢@o de tipranavir/ritonavir.
Cr | 76% Quando possivel devem ser utilizadas combinagdes alternativas que
ndo incluam tipranavir/ritonavir em pacientes resistentes a INIL.
TPV <
RTV &

Inibidor da protease:

Dolutegravir |

A combinagdo fosamprenavir/ritonavir diminui a concentragdo de
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Classe do farmaco
concomitante:
nome do farmaco

Efeito sobre a concentragao de
dolutegravir ou do firmaco concomitante

Comentario clinico

fosamprenavir/ritonavir
(FPV/RTV)

AUC | 35%
Conix | 24%
Cr | 49%

FPV |
RTV &

dolutegravir, mas, de acordo com dados limitados, ndo reduziu a
eficacia em estudos de fase III. Nao é necessario ajuste da dose em
pacientes virgens de tratamento com INI. Quando possivel devem ser
utilizadas  combinagdes  alternativas que ndo  incluam
fosamprenavir/ritonavir em pacientes resistentes a INIL.

Inibidor da protease: nelfinavir

dolutegravir «>

Essa interagdo ndo foi estudada. Embora seja um inibidor da
CYP3A4, ndo se espera que haja aumento, de acordo com dados de
outros inibidores. N&o € necessario ajuste da dose.

Inibidor da protease:

dolutegravir «>

A combinag@o lopinavir/ritonavir ndo causou alteracdo clinicamente

lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) AUC | 4% importante da concentragdo plasmatica de dolutegravir. Nao ¢é
Cmax < necessario ajuste da dose.
Cr | 6%
LPV &
RTV &
Inibidor da protease: dolutegravir | A combinagdo darunavir/ritonavir ndo causou alteragdo clinicamente
darunavir/ritonavir AUC | 22% importante da concentragdo plasmatica de dolutegravir. Nao ¢
Chix | 11% necessario ajuste da dose.
Cr | 38%

Inibidor nucleosideo da
transcriptase reversa: tenofovir

dolutegravir <>

O tenofovir ndo causou alteragdo clinicamente importante da
concentragdo plasmatica de dolutegravir. Nao é necessario ajuste da
dose.

Outros farmacos

dofetilida
pilsicainida

dofetilida 1
pilsicainida 1

A coadministracdo de dolutegravir pode aumentar a concentragdo
plasmatica de dofetilida ou pilsicainida por inibi¢@o do transportador
OCT2; a coadministragdo ndo foi estudada. A coadministragdo de
dolutegravir com dofetilida ou pilsicainida é contraindicada em razao
da possibilidade de toxicidade com risco de morte decorrente da alta
concentragdo de dofetilida e pilsicainida.

fampridina (também conhecida
como dalfampridina)

fampridina 1

A coadministragdo de dolutegravir, embora n3o estudada, tem o
potencial de causar convulsdes devido ao aumento da concentragdo
plasmatica de fampridina via inibi¢do do transportador OCT2. A
coadministracdo de dolutegravir com fampridina é contraindicada.

carbamazepina

dolutegravir |
AUC | 49%
Cméx l 33%
Cr | 73%

A carbamazepina diminuiu a concentragdo plasmatica de
dolutegravir. A dose recomendada de dolutegravir sodico é de 50 mg
duas vezes ao dia quando ha  coadministragdo de
carbamazepina. Quando  possivel, alternativa a
carbamazepina devem ser utilizadas em pacientes resistentes a INI

fenitoina fenobarbital
Erva de Sao Jodo

dolutegravir |

A coadministragdo com esses indutores metabolicos tem o potencial
de reduzir a concentragdo plasmatica de dolutegravir devido a
indugdo enzimatica e ainda ndo foi estudada. O efeito desses
indutores metabolicos sobre a exposicdo do dolutegravir ¢
provavelmente similar a carbamazepina. A dose recomendada de
dolutegravir sodico ¢ de 50 mg duas vezes ao dia quando ha
coadministragdo com esses indutores metabolicos. Combinagdes
alternativas que nao incluam esses indutores metabolicos devem ser
usadas, quando possivel, em pacientes resistentes a inibidores da
integrase.

oxcarbazepina

dolutegravir |

Esta interagdo néo foi estudada. Embora seja um indutor de CYP3A4,
uma diminui¢do clinicamente reduzida do dolutegravir ndo ¢é
esperada, com base em dados de outros indutores. Nao € necessario
ajuste da dose.

Antiacidos que contém

dolutegravir |

A coadministragdo de antidcidos que contém cations polivalentes

cations polivalentes (p. ex., AUC | 74% diminuiu a concentragdo plasmatica de dolutegravir. Recomenda-se
Mg, Al) Cax | 72% que dolutegravir sodico seja administrado duas horas antes ou seis
Co | 74% horas depois de antiacidos que contém cations polivalentes.
Suplementos de calcio dolutegravir | Recomenda-se que dolutegravir sodico seja administrado duas horas
AUC | 39% antes ou seis horas depois de suplementos que contém calcio.
Ciax | 37% Quando acompanhado de alimentos, dolutegravir sédico pode ser
Cu | 39% administrado a0 mesmo tempo que esses suplementos.
Suplementos de ferro dolutegravir | Recomenda-se que dolutegravir sodico seja administrado duas horas
AUC | 54% antes ou seis horas depois de suplementos que contém ferro.
Cax | 57% Quando acompanhado de alimentos, dolutegravir sodico pode ser
Cys | 56% administrado a0 mesmo tempo que esses suplementos.
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Classe do farmaco . =
. Efeito sobre a concentragido de PR
concomitante: . . . Comentirio clinico
. dolutegravir ou do faArmaco concomitante
nome do farmaco
metformina metformina | A coadministrag@o de dolutegravir sédico aumentou a concentragio
plasmatica de metformina. Para manter o controle glicémico, um

Quando coadministrada com dolutegravir | ajuste na dose de metformina pode ser considerado ao iniciar ou
sodico comprimidos revestidos 50 mg uma| interromper o uso de metformina em coadministragio com
vez ao dia: dolutegravir.
metformina
AUC 1 79%
Cméx T 66%
Quando coadministrada com dolutegravir
sodico comprimidos revestidos 50 mg
duas vezes ao dia: metformina
AUC 1 145 %
Cma'x T 11 1%

rifampicina dolutegravir | A rifampicina diminuiu a concentra¢do plasmatica de dolutegravir. A
AUC | 54% dose recomendada de dolutegravir sodico ¢ de 50 mg duas vezes ao
Cnax | 43% dia quando ha coadministrag¢do de rifampicina.
Cr |l 72% Quando possivel devem ser utilizadas combinagdes alternativas que

ndo incluam rifampicina em pacientes resistentes a INIL.

Contraceptivos orais Efeito do dolutegravir: O dolutegravir nao causou alteragdo clinicamente importante da

(etinilestradiol [EE] e EE & concentragao plasmaticade  etinilestradiol e

norelgestromina [NGMN]) AUC 1 3% norelgestromina. Nao ¢ necessario ajuste da dose dos contraceptivos
Cruax | 1% orais quando coadministrados com dolutegravir sodico.
Cr12%
Efeito do dolutegravir:
NGMN -
AUC | 2%
Cuix | 11%
Cr 1 7%

metadona Efeito do dolutegravir: O dolutegravir ndo causou alteragdo clinicamente importante da
metadona < concentragdo plasmatica de metadona. Nao ¢ necessario ajuste da
AUC | 2% dose de metadona quando coadministrada com dolutegravir sodico.
Criax < 0%
Crl 1%

daclatasvir dolutegravir «> O daclatasvir ndo altera a concentragdo plasmatica do dolutegravir
AUC 1 33% em propor¢des clinicamente relevantes.
Cix 129% O dolutegravir ndo altera a concentragdo plasmatica do daclastavir.
Cr145% Nao € necessario ajuste de dose.
daclatasvir <

Abreviagdes: T = aumento; | = diminui¢do; <> = sem alteragdo importante; AUC = area sob a curva de concentragdo versus tempo; Ca = concentragao
maxima observada, Cp = concentragdo no fim do intervalo entre doses.; INI = Inibidor da Integrase

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem externa do produto. Apds aberto,
valido por 30 dias.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Comprimido revestido circular, concavo, liso e de coloragdo amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Posologia

A terapia com dolutegravir sddico deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infec¢do por HIV.
Dolutegravir sodico esta disponivel na forma de comprimidos revestidos para pacientes com pelo menos 6 anos de idade e
peso minimo de 20 kg.

Dolutegravir sodico pode ser tomado acompanhado ou néo de alimentos.

Método de administracio

Adultos
Pacientes vivendo com HIV-1 sem resisténcia a inibidores da integrase
A dose recomendada de dolutegravir sédico ¢ de 50 mg uma vez ao dia.

Pacientes vivendo com HIV-1 com resisténcia a inibidores da integrase (documentada ou com suspeita clinica)

A dose recomendada de dolutegravir sodico é de 50 mg duas vezes ao dia. A decis@o de usar dolutegravir sodico para esse
grupo de pacientes deve ser baseada no padrio de resisténcia a inibidores da integrase (ver Estudos clinicos, em Resultados
de Eficacia).

Adolescentes

A dose recomendada de dolutegravir sédico para os pacientes nunca tratados com inibidores da integrase (de 12 até menos de
18 anos e com peso minimo de 20 kg) ¢ de 50 mg uma vez ao dia.

Nao ha dados suficientes para recomendag@o de uma dose de dolutegravir sodico a criangas e adolescentes com menos de 18
anos resistentes a inibidores da integrase.

Criancas com, pelo menos, 6 anos de idade e pesando pelo menos 20 kg

Em pacientes vivendo com HIV-1 sem resisténcia a classe dos inibidores da integrase, a dose recomendada de dolutegravir
sodico comprimidos revestidos ¢ de 50 mg uma vez ao dia para criancas (com idades entre 6 a menos de 12 anos) com peso
minimo de 20kg.

Nao ha dados suficientes sobre a seguranca e a eficicia para recomendagdo de uma dose de dolutegravir sodico 50 mg
comprimidos revestidos em criangas com menos de 6 anos ¢ menos que 20 kg.

Nao ha dados suficientes para recomendagdo de uma dose de dolutegravir sédico comprimidos revestidos a criangas com
resisténcia a inibidores da integrase.

Idosos

Os dados disponiveis sobre o uso de dolutegravir sédico em pacientes a partir de 65 anos sio limitados. No entanto, ndo
existem evidéncias de que os pacientes idosos necessitem de uma dose diferente da administrada a adultos mais jovens (ver
Populagdes Especiais de Pacientes, em Caracteristicas Farmacologicas).

Disfuncio renal
Nao ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com disfunc¢do renal leve, moderada ou acentuada (clearance de creatinina -
CICr < 30 mL/min, sem dialise). Os dados disponiveis sobre individuos submetidos a dialise sdo limitados, embora nio sejam
esperadas diferencas farmacocinéticas nessa populagdo (ver Populagdes Especiais de Pacientes, em Caracteristicas
Farmacologicas).

Disfuncio hepatica
Nao € necessario ajuste da dose em pacientes com disfuncéo hepatica leve ou moderada (classe A ou B de Child-Pugh). Nao
ha dados disponiveis em pacientes com disfun¢do hepatica acentuada (classe C de Child-Pugh) (ver Populagdes Especiais de

Pacientes, em Caracteristicas Farmacologicas).

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

Dados de ensaios clinicos

As reacgdes adversas a medicamentos (RAM) identificadas em uma anélise de dados reunidos de estudos clinicos de fases IIb
e III s@o apresentadas adiante de acordo com a classe de sistemas de 6rgdos MedDRA e a frequéncia. As defini¢des de
frequéncia usadas sdo: muito comum (> 1/10), comum (>1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100), rara (> 1/10.000 ¢
< 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000), incluindo- se relatos isolados.

Reacdes muito comuns (>1/10): cefaleia, nausea e diarreia

Reag¢des comuns (>1/100 e <1/10): insonia, tontura, sonhos anormais, ansiedade, vomito, flatuléncia, dor na porg¢do alta do
abdomen, dor e desconforto abdominal, erupcdo cutanea, prurido, fadiga e depressao.

Reagdes incomuns (>1/1000 e <1/100): Hipersensibilidade (ver Adverténcias e Precaugdes), sindrome de reconstitui¢ao
imune (ver Adverténcias e Precaugdes), hepatite e ideias suicidas ou tentativas de suicidio (especialmente em pacientes com
historico de depressdo ou alteragdes psiquidtricas pré-existentes).

Observou-se semelhanga do perfil de seguranga entre a populagéo de pacientes virgens de tratamento, a daqueles previamente
tratados com antirretrovirais (e virgens de tratamento com inibidores da integrase) e a dos resistentes a inibidor da integrase.

Alteracdes bioquimicas laboratoriais

O nivel sérico de creatinina aumentou na primeira semana de tratamento com dolutegravir sodico e manteve-se estavel durante
48 semanas. Nos pacientes virgens de tratamento, observou-se variacdo média de 9,96 umol/L em relag@o ao nivel inicial
(variagdo: -53 umol/L a 54,8 umol/L) depois de 48 semanas de tratamento. Os aumentos de creatinina foram comparaveis
aos observados na terapia de base com ITRNs e semelhantes em pacientes previamente tratados. Essas alteragcdes ndo sao
consideradas clinicamente importantes, ja que ndo refletem uma alteracdo da taxa de filtracdo glomerular (ver Efeitos sobre a
Fungdo Renal, em Caracteristicas Farmacologicas).

Observaram-se pequenos aumentos do nivel de bilirrubina total (sem ictericia clinica) nos bragos do programa que usaram
dolutegravir e raltegravir (mas ndo efavirenz). Essas altera¢cdes ndo sdo consideradas clinicamente importantes porque €
provavel que reflitam a competi¢do entre o dolutegravir e a bilirrubina ndo conjugada por uma via comum de depuragdo
(clearance) (UGT1AL1) (ver Metabolismo, em Caracteristicas Farmacologicas).

Também houve relato de elevagdo assintomatica da creatinofosfoquinase (CPK), principalmente associada ao exercicio fisico,
no tratamento com dolutegravir.

Populacio pediatrica

Com base nos dados dos estudos em andamento P1093 (ING112578) e ODYSSEY (201296) em 172 lactantes, criangas e
adolescentes (com, no minimo, 4 semanas até menos de 18 anos de idade e pesando pelo menos 3 kg), que receberam as doses
recomendadas de comprimidos revestidos ou comprimidos para suspensdo, nao houve outros tipos de reagdes adversas além
das observadas na populagdo adulta.

Coinfeccao por hepatite B ou C

Em estudos de fase III, permitiu-se a inclusdo de pacientes com coinfecgdo por hepatite B e/ou C desde que os marcadores
bioquimicos iniciais da fung@o hepatica ndo ultrapassassem em cinco vezes o limite superior de normalidade (LSN). De modo
geral, o perfil de seguranga em pacientes coinfectados por hepatite B e/ou C foi semelhante ao observado em pacientes sem
coinfecgdo por hepatite B ou C, embora as taxas de anormalidades de AST e ALT fossem maiores no subgrupo coinfectado
por hepatite B e/ou C em todos os grupos de tratamento. A elevagido de marcadores bioquimicos da fung@o hepatica compativel
com a sindrome de reconstituigdo imune foi observada em alguns individuos coinfectados por hepatite B e/ou C no inicio do
tratamento com dolutegravir sddico, sobretudo naqueles cuja terapia da hepatite B foi interrompida (ver Adverténcias e
Precaugdes).

Dados pés-comercializacao
Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): ganho de peso.

Reacdes incomuns (>1/1000 e <1/100): artralgia, mialgia.
Reacdes raras (>1/10000 e <1/1000): faléncia hepatica aguda, relatada em regimes de tratamento contendo dolutegravir. A
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contribui¢do de dolutegravir nesses casos ndo esta clara.

Reag¢des muito raras (<1/10.000): anemia sideroblastica reversivel foi relatada com regimes contendo dolutegravir. A
contribui¢ao do

dolutegravir nesses casos ndo ¢ clara.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

A experiéncia atual com a superdosagem de dolutegravir sddico é limitada.

A experiéncia limitada com doses maiores isoladas (até 250 mg de dolutegravir sdédico comprimidos revestidos em individuos
saudaveis) ndo mostrou sinais nem sintomas especificos, exceto aqueles citados como reacdes adversas.

Tratamento

Outros procedimentos devem ser instituidos de acordo com a indicag@o clinica ou segundo a recomendagdo do centro nacional
de toxicologia, quando disponivel.

Nao hé tratamento especifico para a superdosagem de dolutegravir sddico. A terapia recomendada é de suporte com
monitoramento apropriado, quando necessario. Em razo da alta ligagdo do dolutegravir as proteinas plasmaticas, ¢ improvavel
que seja removido em quantidade consideravel por dialise.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1524.0010

Registrado por:

Blanver Farmoquimica e Farmacéutica S.A.
Av. Dr. Chucri Zaidan, n° 1.240

Sao Paulo - SP
CNPJ n° 53.359.824/0001-19

Produzido por:
Blanver Farmoquimica e Farmacéutica S.A.
Tabodo da Serra - SP

0800 892 2166
sac@blanver.com.br

Uso sob prescrigao - Venda proibida ao comércio.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 20/10/2025.

'
LA

BU 01

BLANVER FARMOQUIMICA E FARMACEUTICA S.A.



BLANVER

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
expediente

N°do
expediente

Assunto

Data do No do
expediente | expediente

Data de

- Assunto -
aprovagiao

Itens de bula

Versoes
(VP/ VPS)

Apresentagdes
relacionadas

16/01/2025

10452 - GENERICO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula - publicagdo no
Bulario RDC 60/12

VP
Composi¢ao
- 4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

- 5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

- 8. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

- Dizeres legais

VPS
Composicdo
- 5. Adverténcias e
precaucdes
- 7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
- Dizeres legais

VP/VPS

50 MG COM REV CT

FR PLAS OPC X 30

50 MG COM REV CX
50 FR PLAS OPC X 30

01/07/2025

0861502/25-6

10452 - GENERICO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula - publica¢do no
Bulario RDC 60/12

VP
- Quais os males
que este
medicamento pode
me causar?
- Dizeres Legais

VPS
- Reagdes Adversas
- Dizeres Legais

VP/VPS

50 MG COM REV CT
FR PLAS PEAD OPC

X 30

50 MG COM REV CX

50 FR PLAS PEAD
OPC X 30
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VP
- Composigio
- O que devo saber antes
de usar este
medicamento?

- Quais males que este
medicamento pode me
causar?

- Dizeres legais

VPS
- Apresentagdo 50 MG COM REV CT
10452 - GENERICO - - Composicio
Notificaao de o dfga@ges FR PLAS OPC X 30
27/03/2024 | 0386107/24-6 ~ , .| VP/VPS
alteragdo de texto de - Resultados de eficacia
bula - RDC 60/12 - Caracteristicas SOMG COMREV CX
50 FR PLAS OPC X 30
farmacologicas
- Contraindicagodes
- Adverténcias e
precaucdes
- Interagoes
medicamentos
- Cuidados de
armazenamento
- Posologia e modo de
usar
- Reagdes adversas
- Dizeres legais
10452 - GENERICO - 50 MG COM REV CT
Notificagdo de Atualizagdo da Bula FR PLAS OPC X 30
10/02/2023 | 0141257/23-7 alteracdo de texto de Padrio VP/VPS
bula - RDC 60/12 50 MG COM REV CX
50 FR PLAS OPC X 30
10452 - GENERICO - 50 MG COM REV CT
‘ i]otigca?ﬁo dgo FR PLAS OPC X 30
11/05/2022 | 2705568/22-1 - VP/VPS

alteragdo de texto de
bula - RDC 60/12

50 MG COM REV CX
50 FR PLAS OPC X 30
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: 50 MG COM REV CT
10459 - GENERICO -
Inclusdo inicial de FR PLAS OPC X 30
08/10/2021 |3979352/21-8 texto de bula - RDC - - - VP/VPS
60/12 50 MG COM REV CX
50 FR PLAS OPC X 30
. 50 MG COM REV CT
1418 - GENERICO -
Notificagdo de FR PLAS OPC X 30
14/06/2021 |2296818/21-1 alteragio de texto de - - - VP/VPS
bula 50 MG COM REV CX
50 FR PLAS OPC X 30
11212 -
, 50 MG COM REV CT
GENERICO/SIMILAR
- Aditamento para a FR PLAS OPC X 30
22/01/2020 | 0215141/20-3 CRMEC de bula - - - VP/VPS
rotulagem e nome 50 MG COM REV CX
. 50 FR PLAS OPC X 30
comercial
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